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VOILÀ POUR AUJOURD’HUI.
ET POUR DEMAIN?
Comptez les bons jours,
Pas les jours perdus
DENOMINATION DU MEDICAMENT : Copaxone 20mg/ml, solution 
injectable en seringue préremplie.  COMPOSITION QUALITATIVE ET 
QUANTITATIVE : 1 ml de solution injectable contient 20 mg d’acétate 
de glatiramère*, correspondant à 18 mg de glatiramère base par 
seringue préremplie. * L’acétate de glatiramère est le sel acétate de 
polypeptides synthétiques, comprenant quatre acides aminés naturels : 
acide L-glutamique, L-alanine, L tyrosine et L-lysine, avec des limites de 
fraction molaire de respectivement  0,129-0,153, 0,392-0,462, 
0,086-0,100 et 0,300-0,374. Le poids moléculaire moyen de 
l’acétate de glatiramère est compris entre 5.000 et 9.000 daltons. 
FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable, seringue préremplie. 
Solution limpide, exempte de particules visibles. DONNEES 
CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Copaxone est indiqué pour 
le traitement des patients ayant eu un premier événement  clinique bien 
défini et sont considérés comme étant à haut risque de développer une 
sclérose en plaque multiple cliniquement définie (CDMS). Copaxone est 
indiqué pour réduire la fréquence des récidives chez les patients 
ambulatoires (c.-à-d. qui peuvent marcher sans aide) atteints de sclérose 
en plaques récidivante et rémittente. Dans les études cliniques, elle est 
caractérisée par au moins deux attaques de dysfonctionnement 
neurologique au cours des deux années précédentes. Copaxone n’est 
pas indiqué dans la sclérose en plaques évolutive primaire ou 
secondaire. Posologie et mode d’administration : Posologie : La 
posologie recommandée chez l’adulte est de 20 mg d’acétate de 
glatiramère (une seringue préremplie), administré en injection sous-
cutanée une fois par jour. A l’heure actuelle, on ignore pendant 
combien de temps le patient doit être traité. Une décision concernant 
un traitement de longue durée doit être prise sur base individuelle par 
le médecin traitant. Population pédiatrique : Il n’a pas été réalisé 
d’études cliniques contrôlées, prospectives, randomisées chez les 
enfants ou adolescents. Cependant, des données limitées ont été 
publiées indiquant que chez les adolescents de 12 à 18 ans recevant 
Copaxone 20mg chaque jour en sous-cutanée, le profil de sécurité est 
le même que chez les adultes. L’information disponible sur l’utilisation 
de Copaxone chez les enfants de moins de 12 ans n’est pas suffisante 
pour recommander son utilisation., Copaxone ne doit donc pas être 
utilisé dans cette population. Patients âgés : Copaxone n’a pas été 
étudié spécifiquement chez le patient âgé. Patients ayant une 
insuffisance rénale : Copaxone n’a pas été étudié spécifiquement chez 
les patients insuffisants rénaux. Mode d’administration : Les patients 
doivent être formés aux techniques d’auto-injection. Ils doivent être 
surveillés par un professionnel de la santé lors de leur première auto-
injection et pendant les 30 minutes qui suivent. Un site d’injection 
différent doit être choisi chaque jour, ce qui réduira les risques 
d’irritation ou de douleur au site d’injection. Les sites pour l’auto-injection 
comprennent l’abdomen, les bras, les hanches et les cuisses. Contre-
indications : Copaxone est contre-indiqué dans les cas suivants : 
hypersensibilité à l’acétate de glatiramère ou au mannitol; chez la 
femme enceinte. Effets indésirables : Dans toutes les études cliniques, 
les réactions au site d’injection  ont été les effets indésirables les plus 
fréquemment observés et  ont été rapportées par la majorité des patients 
traités par Copaxone. Dans les études contrôlées, le pourcentage de 
patients rapportant ces réactions au moins une fois était plus important 
suite au traitement par Copaxone que suite aux injections de placebo 
(70% vs 37% respectivement). Les réactions au site d’injection les plus 
fréquemment rapportées chez les patients traités par Copaxone versus 
placebo ont été: érythème, douleur, induration, prurit, œdème, 
inflammation et hypersensibilité. Une réaction, associée avec au moins 
un ou plusieurs des symptômes suivants : vasodilatation, douleurs 
thoraciques, dyspnée, palpitation ou tachycardie, a été décrite comme 
la Réaction Post-Injection Immédiate. Cette réaction peut survenir dans 
les minutes qui suivent l’injection de Copaxone. Au moins une 
composante de cette Réaction Post-Injection Immédiate a été rapportée, 
au moins une fois, par 31% des patients recevant Copaxone comparé 
à 13% dans le groupe placebo. Les composants individuels de la 
Réaction Post-Injection Immédiate sont repris dans le tableau selon leur 
fréquence respective. Tous les effets indésirables qui ont été plus 
fréquemment rapportés avec Copaxone par rapport au groupe placebo 
sont présentés dans le tableau ci-dessous. Ces données proviennent de 
4 études pivots en double aveugle, contrôlées par placebo, pour un 
total de 512 patients traités par Copaxone, et 509 patients traités par 
placebo, jusqu’à 36 mois. Trois études dans la sclérose multiple 
récidivante et rémittente (SMRR) ont inclus au total 269 patients a traités 
par Copaxone, et 271 patients  traités par placebo, jusqu’à 35 mois. 
La quatrième étude chez des patients ayant présenté un premier 
épisode clinique et considérés comme étant à haut risque de développer 
une sclérose en plaque cliniquement définie a inclus 243 patients traités 
par Copaxone et 283 patients traités par placebo jusqu’à 36 mois. Les 
fréquences attribuées sont les suivantes : Très fréquent: >1/10, 
Fréquent : > 1/100, ≤ 1/10), Peu fréquent : > 1/1000, ≤ 1/100. 
Infections et infestations: Très fréquent : Infection, Grippe Fréquent : 
Bronchite, Gastroentérite, Herpès simplex, Otite moyenne, Rhinite, 
Abcès dentaire, Candidose vaginale* Peu fréquent : Abcès, Cellulite, 
Furoncle, Herpès Zoster, Pyélonéphrite  Tumeurs bénignes, malignes 
et non précisées (incl. Kystes et polypes) : Fréquent : Néoplasme 
bénin de la peau, Néoplasme Peu fréquent :  Cancer de la peau 
Affections hématologiques et du système lymphatique : Fréquent : 
Lymphadénopathie* Peu fréquent : Leucocytose, Leucopénie, 
Splénomégalie, Thrombocytopénie, Anomalie de morphologie des 
lymphocytes  Affections du système immunitaire : Fréquent : 
Hypersensibilité  Affections endocriniennes : Peu fréquent : Goitre, 
Hyperthyroïdie  Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent : 
Anorexie, Prise de poids* Peu fréquent : Intolérance à l’alcool, Goutte, 
Hyperlipidémie, Augmentation du sodium sanguin, Diminution de la 
ferritine sérique  Affections psychiatrique : Très fréquent : Anxiété*, 
Dépression Fréquent : Nervosité Peu fréquent : Rêves anormaux, Etat 
de confusion, Humeur euphorique, Hallucination, Hostilité, Manie, 
Troubles de la personnalité, Tentative de suicide  Affections du système 
nerveux : Très fréquent : Céphalée Fréquent : Dysgueusie, Hypertonie, 
Migraine, Trouble de la parole, Syncope, Tremblement* Peu fréquent : 
Syndrome du tunnel carpien, Trouble cognitif, Convulsion, Dysgraphie, 
Dyslexie, Dystonie, Dysfonctionnement moteur, Myoclonie, Névrite, 
Blocage neuromusculaire, paralysie,Nystagmus, Paralysie du nerf 
péronier, Stupeur, Déficience du champ visuel  Affections oculaires : 
Fréquent : Diplopie, Troubles oculaires* Peu fréquent : Cataracte, 
Lésions de la cornée, Sécheresse oculaire, Hémorragie oculaire, 
Blépharoptose, Mydriase, Atrophie optique  Affections de l’oreille et 
du labyrinthe : Fréquent : Troubles de l’oreille  Affections cardiaques : 
Fréquent : Palpitations*, Tachycardie* Peu fréquent : Extrasystoles, 
Bradycardie sinusale, Tachycardie paroxystique  Affections 
vasculaires : Très fréquent : Vasodilatation* Peu fréquent : Varices 
Affections respiratoires, Thoraciques et médiastinales : Très 
fréquent : Dyspnée* Fréquent : Toux, Rhinite saisonnière Peu fréquent : 
Apnée, Impression d’étouffement, Epistaxis, Hyperventilation, 
Laryngospasme, Troubles pulmonaires  Affections gastro-intestinales : 
Très fréquent : Nausées* Fréquent : Troubles ano-rectaux, 
Constipation, Caries dentaires, Dyspepsie, Dysphagie, Incontinence 
fécale, Vomissements* Peu fréquent : Colite, Polype du colon, 
Entérocolite, Eructation, Ulcère œsophagien, Periodontite, Hémorragie 
rectale, Accroissement des glandes salivaires  Affections 
hépatobiliaires : Fréquent : Anomalie des tests de la fonction 
hépatique Peu fréquent : Lithiase biliaire, Hépatomégalie  Affections 
de la peau et du tissu sous-cutané : Très fréquent : Rash* Fréquent : 
Ecchymoses, Hyperhydrose, Prurit, Troubles cutanés*, Urticaire Peu 
fréquent : Œdème de Quincke, Dermatite de contact, Erythème 
noueux, Nodule cutané  Affections musculo-squelettiques et 
systémiques : Très fréquent : Arthralgies, Douleur du dos* Fréquent : 
Douleur cervicale Peu fréquent : Arthrite, Boursite, Douleur lombaire, 
Atrophie musculaire, Ostéoarthrite  Affections du rein et des voies 
urinaires : Fréquent : Miction impérieuse, Pollakiurie, Rétention urinaire 
Peu fréquent : Hématurie, Lithiase rénale, Troubles du tractus urinaire, 
Anomalie de l’urine  Affections gravidiques, puerpérales et 
périnatales : Peu fréquent : Avortement  Affections des organes de 
reproduction et du sein : Peu fréquent : Engorgement mammaire, 
Dysfonctionnement de l’érection, Prolapsus pelvien, Priapisme, Troubles 
prostatiques, Anomalie du test de Papanicolaou, Troubles testiculaires, 
Hémorragie vaginale, Troubles vulvo-vaginaux  Troubles généraux et 
anomalies au site d’administration : Très fréquent : Asthénie, Douleur 
thoracique*, Réactions au site d’injection*§, Douleurs* Fréquent : 
Frissons*, Œdème facial*, Atrophie au site d’injection‡, Réaction 
locale*, Œdème périphérique, Œdème, Fièvre Peu fréquent : Kyste, 
Gueule de bois, Hypothermie, Inflammation, Nécrose au site 
d’injection, Troubles des muqueuses  Lésions, Intoxications et 
complications liées aux procédures : Peu fréquent : Syndrome post-
vaccinal. – * Incidence supérieure dans le groupe traité par Copaxone 
de plus de 2% (>2/100) par rapport au groupe placebo. Les effets 
indésirables sans le symbole * présentent une différence de moins ou 
égale à 2%.§ Le terme « réactions au site d’injection » (différents types), 
reprend tous les effets indésirables survenant au site d’injection excepté 
atrophie au site d’injection et nécrose au site d’injection qui sont repris 
séparément dans le tableau ‡ Y inclus les termes qui réfèrent à une lipo-
atrophie aux sites d’injection. Au cours de la quatrième étude 
mentionnée ci-dessus, une phase de traitement en ouvert a suivi la 
phase de contrôle par placebo. Aucune modification du profil de risque 
connu de Copaxone n’a été observé pendant la phase d’extension en 
ouvert sur maximum 5 ans. Des rapports rares (>1/10.000, <1/1000) 
de réactions anaphylactoïdes ont été collectés au cours d’études 
cliniques non contrôlées chez des patients ayant une sclérose en 
plaques et traités par Copaxone et au cours du suivi de post-marketing 
du Copaxone. Déclaration des effets indésirables suspectés : La 
déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du 
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé 
déclarent tout effet indésirable suspecté via l’Agence fédérale des 
médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - 
EUROSTATION II - Place Victor Horta, 40/ 40 - B-1060 Bruxelles - Site 
internet: www.afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be 
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IL Y A URGENCE  
POUR LES URGENCES 
PÉDOPSYCHIATRIQUES
Les troubles pédopsychiatriques sont fréquents. L’Organisation mondiale de la santé (OMS) 
estime ainsi que 5 à 20% des enfants et adolescents des pays à revenu élevé ont besoin de 
soins de santé mentale (1). En dépit du recours croissant aux soins pédopsychiatriques, les 
SSM ne parviennent pas à combler les besoins (1). Le suicide est la deuxième cause de 
mortalité dans le monde chez les jeunes de 10 à 24 ans (2). Et la Belgique fait partie des 
pays qui enregistrent le plus grand nombre de suicides (3). Nous avons donc encore 
davantage besoin d’urgences pédopsychiatriques mieux structurées. 
Les études réalisées en Belgique et à l’étranger révèlent une consommation croissante des 
services d’urgences pour une aide pédopsychiatrique urgente (4, 5). Une récente étude 
louvaniste montre une augmentation du nombre moyen d’admissions pédopsychiatriques 
de 1 à 2 (2003-2004) à 4 (2005-2008) par semaine. Une grande partie de ces cas se 
présentent au service des urgences avec des plaintes sévères, telles que tendances 
suicidaires (26-61%) ou agression sur autrui (5-7). Les services d’urgences constituent dès 
lors un lieu important pour détecter et traiter les patients suicidaires (8). Une revue 
systématique de Newton et al. évalue l’efficacité d’interventions contre les tendances 
suicidaires au sein des services d’urgences (9). Les interventions passerelles, incluant une 
séance de thérapie familiale au service des urgences et un relais vers les SSM ambulatoires 
par le biais de contacts téléphoniques et ambulatoires, sont les interventions les plus 
prometteuses pour améliorer la continuité des soins (9, 10). 
Ces dix dernières années, divers projets ont déjà vu le jour, notamment sous l’impulsion 
du KCE et de son rapport «L’urgence psychiatrique pour enfants et adolescents» (11), en 
vue d’améliorer la prise en charge des urgences pédopsychiatriques. Malgré cela, la 
Belgique compte encore de nombreux services d’urgences sans consensus sur la prise en 
charge des urgences pédopsychiatriques et sans possibilité de recours à une expertise 
pédopsychiatrique. Souvent, les hôpitaux généraux n’ont pas de pédopsychiatre en poste 
et il est encore plus rare qu’ils disposent de capacités d’hospitalisation pour les patients 
pédopsychiatriques. Par conséquent, un partenariat entre un réseau pédopsychiatrique et 
les services d’urgences est indispensable pour la prise en charge des urgences 
pédopsychiatriques.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT : Copaxone 20mg/ml, solution 
injectable en seringue préremplie.  COMPOSITION QUALITATIVE ET 
QUANTITATIVE : 1 ml de solution injectable contient 20 mg d’acétate 
de glatiramère*, correspondant à 18 mg de glatiramère base par 
seringue préremplie. * L’acétate de glatiramère est le sel acétate de 
polypeptides synthétiques, comprenant quatre acides aminés naturels : 
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FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable, seringue préremplie. 
Solution limpide, exempte de particules visibles. DONNEES 
CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Copaxone est indiqué pour 
le traitement des patients ayant eu un premier événement  clinique bien 
défini et sont considérés comme étant à haut risque de développer une 
sclérose en plaque multiple cliniquement définie (CDMS). Copaxone est 
indiqué pour réduire la fréquence des récidives chez les patients 
ambulatoires (c.-à-d. qui peuvent marcher sans aide) atteints de sclérose 
en plaques récidivante et rémittente. Dans les études cliniques, elle est 
caractérisée par au moins deux attaques de dysfonctionnement 
neurologique au cours des deux années précédentes. Copaxone n’est 
pas indiqué dans la sclérose en plaques évolutive primaire ou 
secondaire. Posologie et mode d’administration : Posologie : La 
posologie recommandée chez l’adulte est de 20 mg d’acétate de 
glatiramère (une seringue préremplie), administré en injection sous-
cutanée une fois par jour. A l’heure actuelle, on ignore pendant 
combien de temps le patient doit être traité. Une décision concernant 
un traitement de longue durée doit être prise sur base individuelle par 
le médecin traitant. Population pédiatrique : Il n’a pas été réalisé 
d’études cliniques contrôlées, prospectives, randomisées chez les 
enfants ou adolescents. Cependant, des données limitées ont été 
publiées indiquant que chez les adolescents de 12 à 18 ans recevant 
Copaxone 20mg chaque jour en sous-cutanée, le profil de sécurité est 
le même que chez les adultes. L’information disponible sur l’utilisation 
de Copaxone chez les enfants de moins de 12 ans n’est pas suffisante 
pour recommander son utilisation., Copaxone ne doit donc pas être 
utilisé dans cette population. Patients âgés : Copaxone n’a pas été 
étudié spécifiquement chez le patient âgé. Patients ayant une 
insuffisance rénale : Copaxone n’a pas été étudié spécifiquement chez 
les patients insuffisants rénaux. Mode d’administration : Les patients 
doivent être formés aux techniques d’auto-injection. Ils doivent être 
surveillés par un professionnel de la santé lors de leur première auto-
injection et pendant les 30 minutes qui suivent. Un site d’injection 
différent doit être choisi chaque jour, ce qui réduira les risques 
d’irritation ou de douleur au site d’injection. Les sites pour l’auto-injection 
comprennent l’abdomen, les bras, les hanches et les cuisses. Contre-
indications : Copaxone est contre-indiqué dans les cas suivants : 
hypersensibilité à l’acétate de glatiramère ou au mannitol; chez la 
femme enceinte. Effets indésirables : Dans toutes les études cliniques, 
les réactions au site d’injection  ont été les effets indésirables les plus 
fréquemment observés et  ont été rapportées par la majorité des patients 
traités par Copaxone. Dans les études contrôlées, le pourcentage de 
patients rapportant ces réactions au moins une fois était plus important 
suite au traitement par Copaxone que suite aux injections de placebo 
(70% vs 37% respectivement). Les réactions au site d’injection les plus 
fréquemment rapportées chez les patients traités par Copaxone versus 
placebo ont été: érythème, douleur, induration, prurit, œdème, 
inflammation et hypersensibilité. Une réaction, associée avec au moins 
un ou plusieurs des symptômes suivants : vasodilatation, douleurs 
thoraciques, dyspnée, palpitation ou tachycardie, a été décrite comme 
la Réaction Post-Injection Immédiate. Cette réaction peut survenir dans 
les minutes qui suivent l’injection de Copaxone. Au moins une 
composante de cette Réaction Post-Injection Immédiate a été rapportée, 
au moins une fois, par 31% des patients recevant Copaxone comparé 
à 13% dans le groupe placebo. Les composants individuels de la 
Réaction Post-Injection Immédiate sont repris dans le tableau selon leur 
fréquence respective. Tous les effets indésirables qui ont été plus 
fréquemment rapportés avec Copaxone par rapport au groupe placebo 
sont présentés dans le tableau ci-dessous. Ces données proviennent de 
4 études pivots en double aveugle, contrôlées par placebo, pour un 
total de 512 patients traités par Copaxone, et 509 patients traités par 
placebo, jusqu’à 36 mois. Trois études dans la sclérose multiple 
récidivante et rémittente (SMRR) ont inclus au total 269 patients a traités 
par Copaxone, et 271 patients  traités par placebo, jusqu’à 35 mois. 
La quatrième étude chez des patients ayant présenté un premier 
épisode clinique et considérés comme étant à haut risque de développer 
une sclérose en plaque cliniquement définie a inclus 243 patients traités 
par Copaxone et 283 patients traités par placebo jusqu’à 36 mois. Les 
fréquences attribuées sont les suivantes : Très fréquent: >1/10, 
Fréquent : > 1/100, ≤ 1/10), Peu fréquent : > 1/1000, ≤ 1/100. 
Infections et infestations: Très fréquent : Infection, Grippe Fréquent : 
Bronchite, Gastroentérite, Herpès simplex, Otite moyenne, Rhinite, 
Abcès dentaire, Candidose vaginale* Peu fréquent : Abcès, Cellulite, 
Furoncle, Herpès Zoster, Pyélonéphrite  Tumeurs bénignes, malignes 
et non précisées (incl. Kystes et polypes) : Fréquent : Néoplasme 
bénin de la peau, Néoplasme Peu fréquent :  Cancer de la peau 
Affections hématologiques et du système lymphatique : Fréquent : 
Lymphadénopathie* Peu fréquent : Leucocytose, Leucopénie, 
Splénomégalie, Thrombocytopénie, Anomalie de morphologie des 
lymphocytes  Affections du système immunitaire : Fréquent : 
Hypersensibilité  Affections endocriniennes : Peu fréquent : Goitre, 
Hyperthyroïdie  Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent : 
Anorexie, Prise de poids* Peu fréquent : Intolérance à l’alcool, Goutte, 
Hyperlipidémie, Augmentation du sodium sanguin, Diminution de la 
ferritine sérique  Affections psychiatrique : Très fréquent : Anxiété*, 
Dépression Fréquent : Nervosité Peu fréquent : Rêves anormaux, Etat 
de confusion, Humeur euphorique, Hallucination, Hostilité, Manie, 
Troubles de la personnalité, Tentative de suicide  Affections du système 
nerveux : Très fréquent : Céphalée Fréquent : Dysgueusie, Hypertonie, 
Migraine, Trouble de la parole, Syncope, Tremblement* Peu fréquent : 
Syndrome du tunnel carpien, Trouble cognitif, Convulsion, Dysgraphie, 
Dyslexie, Dystonie, Dysfonctionnement moteur, Myoclonie, Névrite, 
Blocage neuromusculaire, paralysie,Nystagmus, Paralysie du nerf 
péronier, Stupeur, Déficience du champ visuel  Affections oculaires : 
Fréquent : Diplopie, Troubles oculaires* Peu fréquent : Cataracte, 
Lésions de la cornée, Sécheresse oculaire, Hémorragie oculaire, 
Blépharoptose, Mydriase, Atrophie optique  Affections de l’oreille et 
du labyrinthe : Fréquent : Troubles de l’oreille  Affections cardiaques : 
Fréquent : Palpitations*, Tachycardie* Peu fréquent : Extrasystoles, 
Bradycardie sinusale, Tachycardie paroxystique  Affections 
vasculaires : Très fréquent : Vasodilatation* Peu fréquent : Varices 
Affections respiratoires, Thoraciques et médiastinales : Très 
fréquent : Dyspnée* Fréquent : Toux, Rhinite saisonnière Peu fréquent : 
Apnée, Impression d’étouffement, Epistaxis, Hyperventilation, 
Laryngospasme, Troubles pulmonaires  Affections gastro-intestinales : 
Très fréquent : Nausées* Fréquent : Troubles ano-rectaux, 
Constipation, Caries dentaires, Dyspepsie, Dysphagie, Incontinence 
fécale, Vomissements* Peu fréquent : Colite, Polype du colon, 
Entérocolite, Eructation, Ulcère œsophagien, Periodontite, Hémorragie 
rectale, Accroissement des glandes salivaires  Affections 
hépatobiliaires : Fréquent : Anomalie des tests de la fonction 
hépatique Peu fréquent : Lithiase biliaire, Hépatomégalie  Affections 
de la peau et du tissu sous-cutané : Très fréquent : Rash* Fréquent : 
Ecchymoses, Hyperhydrose, Prurit, Troubles cutanés*, Urticaire Peu 
fréquent : Œdème de Quincke, Dermatite de contact, Erythème 
noueux, Nodule cutané  Affections musculo-squelettiques et 
systémiques : Très fréquent : Arthralgies, Douleur du dos* Fréquent : 
Douleur cervicale Peu fréquent : Arthrite, Boursite, Douleur lombaire, 
Atrophie musculaire, Ostéoarthrite  Affections du rein et des voies 
urinaires : Fréquent : Miction impérieuse, Pollakiurie, Rétention urinaire 
Peu fréquent : Hématurie, Lithiase rénale, Troubles du tractus urinaire, 
Anomalie de l’urine  Affections gravidiques, puerpérales et 
périnatales : Peu fréquent : Avortement  Affections des organes de 
reproduction et du sein : Peu fréquent : Engorgement mammaire, 
Dysfonctionnement de l’érection, Prolapsus pelvien, Priapisme, Troubles 
prostatiques, Anomalie du test de Papanicolaou, Troubles testiculaires, 
Hémorragie vaginale, Troubles vulvo-vaginaux  Troubles généraux et 
anomalies au site d’administration : Très fréquent : Asthénie, Douleur 
thoracique*, Réactions au site d’injection*§, Douleurs* Fréquent : 
Frissons*, Œdème facial*, Atrophie au site d’injection‡, Réaction 
locale*, Œdème périphérique, Œdème, Fièvre Peu fréquent : Kyste, 
Gueule de bois, Hypothermie, Inflammation, Nécrose au site 
d’injection, Troubles des muqueuses  Lésions, Intoxications et 
complications liées aux procédures : Peu fréquent : Syndrome post-
vaccinal. – * Incidence supérieure dans le groupe traité par Copaxone 
de plus de 2% (>2/100) par rapport au groupe placebo. Les effets 
indésirables sans le symbole * présentent une différence de moins ou 
égale à 2%.§ Le terme « réactions au site d’injection » (différents types), 
reprend tous les effets indésirables survenant au site d’injection excepté 
atrophie au site d’injection et nécrose au site d’injection qui sont repris 
séparément dans le tableau ‡ Y inclus les termes qui réfèrent à une lipo-
atrophie aux sites d’injection. Au cours de la quatrième étude 
mentionnée ci-dessus, une phase de traitement en ouvert a suivi la 
phase de contrôle par placebo. Aucune modification du profil de risque 
connu de Copaxone n’a été observé pendant la phase d’extension en 
ouvert sur maximum 5 ans. Des rapports rares (>1/10.000, <1/1000) 
de réactions anaphylactoïdes ont été collectés au cours d’études 
cliniques non contrôlées chez des patients ayant une sclérose en 
plaques et traités par Copaxone et au cours du suivi de post-marketing 
du Copaxone. Déclaration des effets indésirables suspectés : La 
déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du 
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé 
déclarent tout effet indésirable suspecté via l’Agence fédérale des 
médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - 
EUROSTATION II - Place Victor Horta, 40/ 40 - B-1060 Bruxelles - Site 
internet: www.afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be 
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L’organisation de l’aide pédopsychiatrique urgente est complexe et bute encore sur divers 
obstacles. Avant tout, il est essentiel de mieux prévenir les urgences pédopsychiatriques en 
renforçant l’Aide à la jeunesse et le réseau des SSM ambulatoires, où un espace doit être 
créé pour accueillir rapidement les enfants et adolescents en crise. Et si l’urgence ne peut 
être évitée, elle doit alors faire l’objet de soins d’urgence. Un service de garde 24h/24 peut 
servir de voie d’accès en collaboration avec les services d’urgences, mais cela n’est possible 
qu’avec l’encadrement requis, une possibilité de référer à un spécialiste et un soutien 
substantiel de la part des pédopsychiatres. Il n’existe aucun consensus scientifique sur la 
manière dont les urgences pédopsychiatriques doivent être organisées (12). Mais nous 
pouvons d’ores et déjà partir du principe qu’il sera nécessaire de constituer un large éventail 
de modèles de soins complémentaires, intégrant des possibilités d’adresser le patient pour 
des interventions passerelles, pour un programme d’approche («outreaching») intensif et 
pour une brève hospitalisation en urgence ou une hospitalisation de jour (9, 12, 13).
Pieter Cuypers
Psychiatre de l’enfant et de l’adolescent et thérapeute familial au cabinet privé Communicatiegroep 
à Hasselt, au service de santé mentale VGGZ-CGG de Hasselt 
et à la clinique Mariaziekenhuis Noord-Limburg d’Overpelt.
Références
1. World Health Organization, Atlas: Child and Adolescent Mental Health Resources: Global Concerns: Implications for the future. 2005, 
World Health Organization: Geneva.
2. Patton G.C. Global patterns of mortality in young people: a systematic analysis of population health data. Lancet, 2009. 374(9693): 
881-92.
3. World Health Organization. Suicide rates per 100,000 by country, year and sex (Table). 2011  2014-02-28]; Available from: http://
www.who.int/mental_health/prevention/suicide_rates/en/.
4. Sills M.R., Bland S.D. Summary statistics for pediatric psychiatric visits to US emergency departments, 1993-1999. Pediatrics, 2002. 
110, e40 DOI: 10.1542/peds.110.4.e40.
5. Cuypers P.J., Danckaerts M., Sabbe M., Demyttenaere K., Bruffaerts, R. The paediatric psychiatric emergency population in a university 
teaching hospital in Belgium (2003-2008). Eur J Emerg Med, 2013.
6. Lee, J., D. Korczak, Emergency physician referrals to the pediatric crisis clinic: reasons for referral, diagnosis and disposition. Journal of 
the Canadian Academy of Child and Adolescent Psychiatry = Journal de l’Academie canadienne de psychiatrie de l’enfant et de 
l’adolescent, 2010. 19(4): p. 297-302.
7. Mansbach J.M., Wharff E., Austin S.B., Ginnis K., Woods, E.R. Which psychiatric patients board on the medical service? Pediatrics, 
2003. 111(6): p. E693-E698.
8. Larkin, G.L., A.L. Beautrais, Emergency departments are underutilized sites for suicide prevention. Crisis, 2010. 31(1):1-6.
9. Newton A.S., Hamm M.P., Bethell J., et al. Pediatric Suicide-Related Presentations: A Systematic Review of Mental Health Care in the 
Emergency Department. Annals of Emergency Medicine 2010;56(6):649-59.
10. Asarnow J.R., Baraff L.J., Berk M., et al. An emergency department intervention for linking pediatric suicidal patients to follow-up 
mental health treatment. Psychiatric Services, 2011;62(11):1303-9.
11. Deboutte D., Smet M., Walraven S., et al. L’urgence psychiatrique pour enfants et adolescents, H.S.R. (HSR), Editeur. 2010, Centre 
fédéral d’expertise des soins de santé (KCE): Bruxelles.
12. Janssens A., Hayen S., Walraven V., et al. Emergency psychiatric care for children and adolescents: a literature review. Pediatr Emerg 
Care 2013;29(9):1041-50.
13. Bruffaerts R., Sabbe M., Demyttenaere K. Emergency psychiatry in the 21st century: critical issues for the future. European Journal of 
Emergency Medicine 2008;15(5):276-8.
15/05/2014
DENOMINATION DU MEDICAMENT Sipralexa 10 mg – 20 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé contient respectivement 10 mg ou 20 mg d’escitalopram (sous forme d’oxalate). FORME 
PHARMACEUTIQUE Comprimés pelliculés. INDICATIONS THERAPEUTIQUES Traitement des épisodes dépressifs majeurs. Traitement du trouble panique avec ou sans agoraphobie. Traitement du trouble anxiété sociale (phobie sociale). Traitement 
du trouble anxiété généralisée. Traitement du trouble obsessionnel-compulsif. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION La sécurité des doses de plus de 20 mg par jour n’a pas été démontrée. Le Sipralexa est administré en une seule prise 
journalière et peut être pris avec ou sans nourriture. Episodes dépressifs majeurs: La posologie usuelle est de 10 mg par jour en prise unique. En fonction de la réponse thérapeutique individuelle, une augmentation pourra se faire jusqu’à 20 mg par 
jour, dose maximale. Généralement, l’effet antidépresseur est obtenu après 2 à 4 semaines de traitement. Après disparition des symptômes, un traitement d’au moins 6 mois est nécessaire pour la consolidation de la réponse. Trouble panique avec 
ou sans agoraphobie: Une posologie initiale de 5 mg par jour est recommandée au cours de la première semaine de traitement avant d’être augmentée à 10 mg par jour. En fonction de la réponse thérapeutique individuelle, la posologie pourra être 
augmentée jusqu’à un maximum de 20 mg par jour. L’efficacité maximale est atteinte après environ 3 mois de traitement. Le traitement dure plusieurs mois. Trouble anxiété sociale: La posologie usuelle est de 10 mg par jour en prise unique. 
Généralement, un soulagement des symptômes est obtenu après 2-4 semaines de traitement. En fonction de la réponse thérapeutique individuelle, la posologie pourra ensuite être diminuée jusqu’à 5 mg ou augmentée jusqu’à un maximum de 20 mg 
par jour. Le trouble anxiété sociale est une maladie chronique; un traitement de 12 semaines est recommandé pour consolider la réponse thérapeutique. Le traitement à long terme des patients répondeurs a été étudié durant 6 mois et peut être 
envisagé pour chaque patient individuellement, afin d’éviter les rechutes. Les bénéfices du traitement doivent être réévalués à intervalles réguliers. Le trouble anxiété sociale est un trouble spécifique bien défini qui ne doit pas être confondu avec 
une timidité excessive. La pharmacothérapie est uniquement indiquée lorsque le trouble perturbe les activités professionnelles et sociales de manière significative. La place de ce traitement, comparée à la thérapie cognitivo-comportementale, n’a pas 
été évaluée. La pharmacothérapie fait partie d’une stratégie thérapeutique globale. Trouble anxiété generalise: La dose journalière initiale est de 10 mg en prise unique. En fonction de la réponse individuelle du patient, cette dose pourra être augmentée 
jusqu’à un maximum de 20 mg par jour. Un traitement à long terme des répondeurs a été évalué pendant au moins six mois chez des patients traités à 20 mg par jour. Les avantages du traitement et de la dose doivent être réévalués à des intervalles 
réguliers. Trouble obsessionnel-compulsif: La dose journalière initiale est de 10 mg en prise unique. En fonction de la réponse individuelle du patient, cette dose pourra être augmentée jusqu’à un maximum de 20 mg par jour. Comme le trouble 
obsessionnel-compulsif est une maladie chronique, le traitement du patient doit être suffisament long afin que le patient soit asymptomatique. Les avantages du traitement et de la dose doivent être réévalués à des intervalles réguliers. Personnes 
âgées (> 65 ans): La posologie initiale est de 5 mg par jour. Cette dose peut être augmentée à 10 mg par jour en fonction de la réponse individuelle du patient. L’efficacité du Sipralexa dans le trouble anxiété sociale n’a pas été étudiée pour cette 
population. Enfants et adolescents (< 18 ans): Sipralexa ne doit pas être utilisé chez l’enfant et l’adolescent de moins de 18 ans. Insuffisance rénale: Aucune précaution particulière n’est à observer en cas d’insuffisance rénale légère ou modérée. 
La prudence est recommandée chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère (CLcr inférieure à 30 ml/min.). Insuffisance hépatique: Une posologie initiale de 5 mg par jour est recommandée pendant les deux premières semaines 
de traitement chez les patients souffrant d’une insuffisance hépatique légère à modérée. En fonction de la réponse thérapeutique du patient, la posologie pourra être augmentée à 10 mg par jour. La prudence et une titration méticuleuse de la dose 
sont recommandées chez les patients souffrant d’une insuffisance hépatique grave. Les métaboliseurs lents CYP2C19: Chez les patients connus comme étant des métaboliseurs lents du fait de l’isoenzyme CYP2C19, une posologie initiale de 5 mg 
par jour est recommandée pendant les deux premières semaines de traitement. En fonction de la réponse thérapeutique du patient, la posologie pourra être augmentée à 10 mg par jour. Symptômes de discontinuation observés lors de l’arrêt 
du traitement: L’arrêt brutal doit être évité. Lors de l’arrêt du traitement par escitalopram, la posologie sera réduite progressivement sur une période d’au moins une à deux semaines afin de diminuer le risque de symptômes de discontinuation lors 
de l’arrêt du traitement (voir «Effets indésirables»). Si des symptômes intolérables apparaissent après une diminution de la dose ou à l’arrêt du traitement, le retour à la dose précédemment prescrite pourra être envisagé. Le médecin pourra 
ultérieurement continuer à réduire la dose, mais de façon plus progressive. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Traitement concomitant avec un inhibiteur MAO irréversible, non-sélectif est contre-
indiqué en raison du risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique, accompagné d’agitation, de tremblements, d’hyperthermie, etc. La combinaison de l’ escitalopram avec les inhibiteurs MAO-A réversibles (p.ex. le moclobémide) ou l’inhibiteur 
non-sélectif, réversible de la MAO, le linézolide est contre-indiquée en raison du risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique. L’escitalopram est contre-indiqué chez les patients présentant un allongement acquis ou congénital de l’intervalle 
QT. L’escitalopram est contre-indiqué en association avec d’autres médicaments connus pour induire un allongement de l’intervalle QT. EFFETS INDESIRABLES Les effets indésirables sont surtout notés durant la première ou la seconde semaine 
du traitement et s’estompent, en général, par la suite en intensité et en fréquence. Les effets indésirables connus pour la classe des ISRS et également rapportés pour l’escitalopram dans des études contrôlées versus placebo ou rapportés 
spontanément depuis la commercialisation, sont listés ci-dessous par classes de systèmes d’organes et selon leur fréquence. Les fréquences sont issues des études cliniques; elles n’ont pas été corrigées comparativement au placebo. Les fréquences 
sont ainsi définies: très fréquent: (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1.000 à < 1/100), rare (≥ 1/10.000 à < 1/1.000), très rare (< 1/10.000), ou indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections 
hématologiques et du système lymphatique: fréquence indéterminée: thrombocytopénie. Affection du système immunitaire: rare: réaction anaphylactique. Affection endocrinienne: fréquence indéterminée: sécrétion inappropriée d’ADH. Troubles 
du métabolisme et de la nutrition: fréquent: perte d’appétit ou augmentation de l’appétit, prise de poids. Peu frequent: perte de poids. Fréquence indéterminée: hyponatrémie, anorexie1. Affections psychiatriques: fréquent: anxiété, impatiences, rêves 
anormaux. Chez l’homme et la femme: baisse de la libido. Chez la femme: anorgasmie. Peu frequent: bruxisme, agitation, nervosité, attaques de panique, état confusionnel. Rare: aggressivité, dépersonnalisation, hallucinations. Fréquence indéterminée: 
manie, idées suicidaires, comportement suicidaire2. Affections du système nerveux: très frequent: maux de tête. Fréquent: insomnie, somnolence, sensations vertigineuses, paresthésies, tremblements. Peu frequent: dysgeusie, troubles du sommeil, 
syncope. Rare: syndrome sérotoninergique. Fréquence indéterminée: dyskinesies, mouvements anormaux, convulsions, impatience psychomotrice /akathisie1. Affections oculaires: peu frequent: mydriase, troubles visuels. Affections de l’oreille 
et du labyrinthe: peu frequent: acouphènes. Affections cardiaques: peu frequent: tachycardie. Rare: bradycardie. Fréquence indéterminée: allongement de l’intervalle QT, arythmie ventriculaire incluant des torsades de pointes. Affections vascularies: 
fréquence indéterminée: hypotension orthostatique. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: fréquent: sinusite, bâillements. Peu frequent: épistaxis. Affections gastro-intestinale: très frequent: nausées. Fréquent: diarrée, comstipation, 
vomissements, bouche sèche. Peu frequent: hémorragies gastro-intestinales (incluant des rectorragies). Affections hépatobiliaires: fréquence indéterminée: hépatite, anomalie du bilan hépatique. Affection de la peau et du tissu sous-cutané: fréquent: 
hypersudation. Peu frequent: urticaire, alopécie, éruption cutanée, prurit. Fréquence indéterminée: ecchymoses, angiodèmes. Affection musculosquelettiques et systémique: fréquent: arthralgies, myalgies. Affection des reins et des voies urinaires: 
fréquence indéterminée: rétention urinaire. Affection des organes de reproduction et du sein: fréquent: chez l’homme: troubles de l’éjaculation, impuissance. Peu frequent: chez la femme: métrorragie, ménorragie. Fréquence indéterminée: galactorrhée. 
Chez l’homme: priapisme. Troubles généraux et anomaliers au site d’administration: fréquent: fatigue, fièvre. Peu frequent: œdème. 1 Ces effets indésirables ont été rapportés pour la classe thérapeutique des ISRS. 2 Des cas d’idées et de comportements 
suicidaires ont été rapportés durant le traitement par escitalopram ou peu après son arrêt. Allongement de l’intervalle QT: Des cas d’allongement de l’intervalle QT et d’arythmie ventriculaire incluant des torsades de pointes, ont été rapportés depuis 
sa commercialisation, en particulier chez les femmes, les patients présentant une hypokaliémie, un allongement de l’intervalle QT pré-existant ou d’autres pathologies cardiaques (voir «Contre-indications»). Fractures: Des études épidémiologiques, 
réalisées principalement chez des patients âgés de 50 ans et plus, montrent une augmentation du risque de fractures osseuses chez les patients recevant des ISRS et des antidépresseurs tricycliques. Le mécanisme conduisant à l’augmentation 
de ce risque est inconnu. Symptômes de discontinuation observés lors l’arrêt du traitement: L’arrêt du traitement par ISRS/IRSN (particulièrement lorsqu’il est brutal) conduit habituellement à des symptômes de discontinuation. Etourdissements, 
troubles sensoriels (incluant paresthésies et sensations de choc électrique), troubles du sommeil (incluant insomnie et rêves prégnants), agitation ou anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements, confusion, transpiration, céphalées, diarrhée, 
palpitations, instabilité émotionnelle, irritabilité et troubles visuels sont les réactions les plus fréquemment rapportées. Généralement, ces événements sont légers à modérés et sont limités; néanmoins, ils peuvent 
être plus sévères et/ou prolongés chez certains patients. Il est donc conseillé lorsqu’un traitement par escitalopram n’est plus nécessaire, de diminuer progressivement les doses (voir «Posologie et mode 
d’administration»). Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance 
continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via les systèmes nationaux de déclaration: Belgique: Agence 
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé – Division Vigilance, EUROSTATION II – Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, Site internet: www.afmps.be, 
E-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée 
Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. TITULAIRE 
DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE H. Lundbeck A/S. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR 
LE MARCHE 10 mg: BE238971. 20 mg: BE238953. DELIVRANCE Sur prescription médicale. 
DATE D’APPROBATION DU TEXTE 10/2013.
SI
P_
03
_1
60
12
01
4_
FR
 •
 S
ee
Yo
uS
oo
nO
nT
he
M
oo
n
28 98
56
9828
Prix public
10 mg X 28 24,94 euros
10 mg X 56 35,87 euros
10 mg x 98  57,76 euros
20 mg x 28  35,87 euros
20 mg x 98  83,91 euros
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MEDICAMENT 
BON MARCHE
UN BON CHOIX POUR VOS PATIENTS !
DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT INVEGA 3 mg, comprimé à libération prolongée, INVEGA 6 mg, comprimé à libération prolongée, INVEGA 9 mg, 
comprimé à libération prolongée COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Chaque comprimé à libération prolongée contient 3 mg, 6 mg 
ou 9 mg de palipéridone. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé contient 13,2 mg de lactose. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé à 
libération prolongée. Comprimés blancs en forme de gélule de 11 mm de longueur sur 5 mm de diamètre, constitués de trois couches portant 
l’inscription « PAL 3 ». Comprimés beiges en forme de gélule de 11 mm de longueur sur 5 mm de diamètre, constitués de trois couches portant 
l’inscription « PAL 6 ». Comprimés roses en forme de gélule de 11 mm de longueur sur 5 mm de diamètre, constitués de trois couches portant 
l’inscription « PAL 9 ». Indications thérapeutiques INVEGA est indiqué dans le traitement de la schizophrénie chez l’adulte. INVEGA est indiqué 
dans le traitement des symptômes psychotiques ou maniaques des troubles schizo-affectifs chez l’adulte. L’effet sur les symptômes dépressifs n’a 
pas été démontré. Posologie et mode d’administration Posologie Schizophrénie La posologie recommandée d’INVEGA dans le traitement de la 
schizophrénie est de 6 mg une fois par jour, administrée le matin. Une adaptation posologique initiale n’est pas nécessaire. Certains patients peuvent 
bénéficier de doses plus faibles ou plus élevées dans l’intervalle de doses recommandées allant de 3 mg à 12 mg une fois par jour. L’adaptation 
posologique, lorsqu’elle est nécessaire, ne doit intervenir qu’après réévaluation clinique. Lorsqu’une augmentation posologique est nécessaire, des 
paliers de 3 mg par jour sont recommandés et doivent généralement être espacés de plus de 5 jours. Trouble schizo-affectif La posologie 
recommandée d’INVEGA dans le traitement des troubles schizo-affectifs est de 6 mg une fois par jour, administrée le matin. Une adaptation 
posologique initiale n’est pas nécessaire. Certains patients peuvent bénéficier de doses plus élevées dans l’intervalle de doses recommandées allant 
de 6 mg à 12 mg, une fois par jour. L’adaptation posologique, lorsqu’elle est nécessaire, ne doit intervenir qu’après réévaluation clinique. Lorsque 
des augmentations de posologie sont nécessaires, des augmentations de 3 mg par jour sont recommandées et doivent généralement être espacées 
de plus de 4 jours. Le maintien de l’efficacité n’a pas été étudié. Passage à d’autres médicaments antipsychotiques Il n’a pas été recueilli 
systématiquement de données permettant d’établir spécifiquement les modalités de passage des patients traités par INVEGA à d’autres 
médicaments antipsychotiques. Du fait des différences de profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des divers médicaments 
antipsychotiques, le suivi par un médecin est nécessaire lorsque le passage à un autre antipsychotique est jugé médicalement justifié. Sujet âgé Les 
recommandations posologiques chez les patients âgés ayant une fonction rénale normale (≥ 80 ml/min) sont identiques à celles des adultes avec 
fonction rénale normale. Toutefois, certains patients âgés pouvant avoir une fonction rénale diminuée, des adaptations posologiques peuvent être 
nécessaires en fonction de l’état de la fonction rénale (voir Insuffisance rénale ci-dessous). INVEGA doit être utilisé avec prudence chez les patients 
âgés déments ayant des facteurs de risque d’accident vasculaire cérébral. La sécurité et l’efficacité d’INVEGA chez les patients de plus de 65 ans 
souffrant de troubles schizo-affectifs n’ont pas été étudiées. Insuffisance hépatique  Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère ou modérée. INVEGA n’ayant pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère, la prudence est recommandée chez 
ces patients. Insuffisance rénale Chez les patients 
présentant une insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine > 50 et < 80 ml/min), la dose initiale 
recommandée est de 3 mg une fois par jour. La dose peut 
être augmentée à 6 mg en une prise par jour en fonction 
de la réponse clinique et de la tolérance. Pour les patients 
présentant une insuffisance rénale modérée à sévère 
(clairance de la créatinine > 10 à < 50 ml/min), la dose 
initiale recommandée d’INVEGA est de 1,5 mg tous les 
jours, et peut être augmentée à 3 mg une fois par jour 
après réévaluation clinique. INVEGA n’ayant pas été 
étudié chez les patients présentant une clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min, son utilisation n’est pas 
recommandée chez ces patients. Population pédiatrique 
Schizophrénie et troubles schizo-affectifs : il n’y a pas 
d’utilisation justifiée d’INVEGA chez les enfants âgés de 
moins de 12 ans. La sécurité et l’efficacité d’INVEGA chez 
les enfants âgés de 12 à 17 ans n’ont pas été établies. 
Autres populations particulières Aucune adaptation 
posologique d’INVEGA n’est recommandée du fait du 
sexe, de l’origine ethnique, ou chez les fumeurs. Mode 
d’administration INVEGA est destiné à l’administration 
orale. Il doit être avalé en entier avec une boisson, et ne 
doit être ni mâché, ni divisé, ni écrasé. La substance 
active est contenue dans une enveloppe non absorbable 
destinée à libérer la substance active de façon contrôlée. 
L’enveloppe du comprimé, ainsi que les composants 
insolubles du noyau du comprimé, est éliminée de 
l’organisme, les patients ne doivent pas s’inquiéter s’ils 
observent occasionnellement dans leurs selles quelque 
chose ressemblant à un comprimé. L’administration 
d’INVEGA doit être standardisée par rapport à la prise de 
nourriture. Le patient doit être informé de toujours 
prendre INVEGA à jeun ou de toujours le prendre avec le 
petit déjeuner et de ne pas alterner administration à jeun 
et administration avec le petit déjeuner. Contre-
indications Hypersensibilité à la substance active, à la 
rispéridone ou à l’un des excipients. Effets indésirables 
Résumé du profil de sécurité d’emploi Les effets 
indésirables (EI) les plus fréquemment rapportés au cours 
des essais cliniques ont été céphalée, insomnie, sédation/
somnolence, parkinsonisme, akathisie, tachycardie, 
dystonie, tremblement, infection des vois respiratoires 
supérieures, anxiété, sensation vertigineuse, prise de 
poids, nausée, agitation, constipation, vomissement, 
fatigue, dépression, dyspepsie, diarrhée, sécheresse 
buccale, douleur dentaire, douleur musculo-squelettique, 
asthénie, hypertension, douleur dorsale, allongement de 
l’intervalle QT. Les EI qui sont apparus dose-dépendants 
incluaient céphalée, sédation/somnolence, 
parkinsonisme, akathisie, tachycardie, dystonie, 
sensation vertigineuse, tremblement, infection des vois 
respiratoires supérieures, dyspepsie, et douleur musculo-
squelettique. Dans les études chez des patients atteints 
de trouble schizo-affectif, une plus grande proportion de 
sujets dans le groupe recevant INVEGA dose totale et un 
traitement concomitant comme un antidépresseur ou un 
thymorégulateur a présenté des effets indésirables 
par rapport aux sujets traités en monothérapie par 
INVEGA. Liste récapitulative des effets indésirables. Les 
effets suivants sont tous les EI rapportés au cours des 
essais cliniques et de l’expérience après 
commercialisation avec la palipéridone par catégorie de 
fréquence estimée à partir des essais cliniques INVEGA. 
Les termes et fréquences suivants sont utilisés : très fréquent (≥1/10), fréquent (≥1/100, <1/10), peu fréquent (≥1/1 000, <1/100), rare (≥1/10 
000, <1/1 000), très rare (<1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque 
fréquence de groupe, les effets indésirables doivent être présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Infections et infestations: Fréquent: 
bronchite, infection des voies respiratoires supérieures, sinusite, infection des voies urinaires, grippe Peu fréquent: pneumonie, infection des vois 
respiratoires, cystite, infection auriculaire, amygdalite Rare: infection oculaire, onychomycose, cellulite, acarodermatite Affections hématologiques et 
du système lymphatique: Peu fréquent: anémie, diminution de l’hématocrite Rare: agranulocytosec, neutropénie, diminution de la numération de 
globules blancs, thrombocytopénie, augmentation de la numération des éosinophiles Affections du système immunitaire: Rare: réaction 
anaphylactique, hypersensibilité Affections endocriniennes: Rare: sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétiquec, présence de glucose dans les 
urines, hyperprolactinémiea Troubles du métabolisme et de la nutrition: Fréquent: prise de poids, augmentation de l’appétit, perte de poids, 
diminution de l’appétit Peu fréquent diabèted, hyperglycémie, anorexie, augmentation des triglycérides sanguins Rare: intoxication à l’eau, 
acidocétose diabétiquec, hypoglycémie, polydipsie, augmentation du cholestérol sanguin Indéterminée: hyperinsulinémie Affections psychiatriques: 
Très fréquent: insomniae Fréquent: manie, agitation, dépression, anxiété Peu fréquent: trouble du sommeil, état de confusion, diminution de la libido, 
anorgasmie, nervosité, cauchemar Rare: émoussement affectifc Affections du système nerveux: Très fréquent: parkinsonismeb, akathisieb, 
sédation/somnolence, céphalée Fréquent: dystonieb, sensation vertigineuse, dyskinésieb, tremblementb Peu fréquent: convulsione, syncope, 
hyperactivité, psychomotrice, vertige orthostatique, perturbation de l’attention, dysarthrie, dysgueusie, hypoesthésie, paresthésie Rare: syndrome 
malin des neuroleptiques, dyskinésie tardive, accident cérébrovasculairec, ischémie cérébrale, non réponse aux stimulic, perte de conscience, 
diminution du niveau de la consciencec, coma diabétiquec, trouble de l’équilibre, coordination anormale, titubation céphaliquec Affections oculaires: 
Fréquent: vision trouble Peu fréquent: conjonctivite, sécheresse oculaire Rare: glaucome, trouble du mouvement oculairec, révulsion oculairec, 
photophobie, augmentation du larmoiement, hyperémie oculaire Affections de l’oreille et du labyrinthe: Peu fréquent: vertiges, acouphènes, douleur 
auriculaire Affections cardiaques: Fréquent: trouble de la conduction, allongement de l’intervalle QT, bradycardie, tachycardie Peu fréquent: bloc 
auriculo ventriculaire, arythmie sinusale, électrocardiogramme anormal, palpitations Rare: fibrillation auriculaire, syndrome de la tachycardie 
orthostatique posturalec Affections vasculaires: Fréquent: hypotension orthostatique, hypertension Peu fréquent: hypotension Rare: thrombose 
veineuse, embolie pulmonaire, ischémie, bouffées de chaleur Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Fréquent: douleur 
pharyngolaryngée, toux, congestion nasale Peu fréquent: dyspnée, sifflements, épistaxis Rare: syndrome d’apnée du sommeil, hyperventilation, 
pneumonie d’aspiration, congestion des voies respiratoires, dysphonie Indéterminée: congestion 
pulmonaire Affections gastro-intestinales: Fréquent: douleur abdominale, gêne abdominale, 
vomissement, nausée, constipation, diarrhée, dyspepsie, sécheresse buccale, douleur dentaire Peu 
fréquent: gonflement de la langue, gastro-entérite, dysphagie, flatulence Rare: pancréatitec, occlusion 
intestinale, iléus, incontinence fécale, fécalomec, chéilite Affections hépatobiliaires: Fréquent: 
augmentation des transaminases Peu fréquent: augmentation des gamma-glutamyltransférases, 
augmentation des enzymes hépatiques Rare: jaunisse Affections de la peau et du tissu sous-cutané: 
Fréquent: prurite, rash Peu fréquent: urticaire, alopécie, acné Rare: angioedème, toxidermiec, 
hyperkératose, eczéma, sécheresse cutanée, érythème, dyschromie cutanée, dermatite séborrhéique, 
pellicules Affections musculo-squelettiques et systémiques: Fréquent: douleur musculo-squelettique, 
douleur dorsale, arthralgie Peu fréquent: augmentation de la créatine phosphokinase sanguine, spasmes 
musculaires, raideur articulaire, tuméfaction articulaire, faiblesse musculaire, douleur au niveau du cou 
Rare: rhabdomyolysec, posture anormalec Affections du rein et des voies urinaires: Peu fréquent: 
incontinence urinaire, pollakiurie, rétention urinaire, dysurie Affections gravidiques, puerpérales et 
périnatales: Rare: syndrome de sevrage médicamenteux néonatalc Affections des organes de 
reproduction et du sein: Fréquent: aménorrhée Peu fréquent: dysfonctionnement érectile, trouble de 
l’éjaculation, trouble menstruele, galactorrhée, dysfonction sexuelle, douleur mammaire, gêne mammaire 
Rare: priapismec, menstruation retardéec, gynécomastie, engorgement mammaire,   accroissement mammairec, écoulement mammaire, 
écoulement vaginal Indéterminée: priapisme Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Fréquent: pyrexie, asthénie, fatigue Peu 
fréquent: œdème de la face, œdèmee, frissons, augmentation de la température corporelle, démarche anormale, soif, douleur thoracique, malaise 
Rare: hypothermiec, diminution de la température corporellec, gêne thoracique, indurationc, syndrome de sevrage médicamenteuxc Lésions, 
intoxications et complications liées aux procédures: Peu fréquent: chute. a Se référer à « Hyperprolactinémie » ci-dessous. b Se référer à « 
Symptômes extrapyramidaux » ci-dessous c Non observé lors des études cliniques INVEGA mais observé dans l’environnement post-
commercialisation avec la palipéridone. d Dans les essais pivots contrôlés versus placebo, un diabète a été rapporté chez 0,05 % des sujets traités 
par INVEGA comparé à un taux de 0 % dans le groupe placebo. L’incidence globale de tous les essais cliniques était de 0,14 % chez les sujets traités 
par INVEGA. e L’insomnie inclut : insomnie initiale, insomnie du milieu de la nuit ; la convulsion inclut : crise de Grand mal ; l’œdème inclut: œdème 
généralisé, œdème périphérique, œdème qui prend le godet ; les troubles menstruels incluent: menstruation irrégulière, oligoménorrhée. Effets 
indésirables observés avec les formulations à base de 
rispéridone La palipéridone est le métabolite actif de la 
rispéridone, par conséquent, les profils des effets 
indésirables de ces composés (incluant les deux 
formulations orale et injectable) s’appliquent l’un à 
l’autre. En plus des effets indésirables ci-dessus, les 
effets indésirables suivants ont été observés lors de 
l’utilisation de produits à base de rispéridone et peuvent 
être attendus avec INVEGA. Affections du système 
nerveux: trouble cérébrovasculaire Affections oculaires: 
syndrome de l’iris hypotonique (peropératoire) Affections 
respiratoires, thoraciques et médiastinales: râles 
Description de certains effets indésirables Symptômes 
extrapyramidaux: Dans les essais cliniques dans la 
schizophrénie, il n’a pas été observé de différence entre 
le placebo et les doses de 3 et 6 mg d’INVEGA. Un effet 
dose-dépendant a été observé pour les SEP aux 2 doses 
les plus élevées d’INVEGA (9 et 12 mg). Dans les études 
dans les troubles schizo-affectifs, l’incidence des SEP a 
été observée à un taux plus élevé dans tous les groupes 
de doses par rapport au placebo, sans corrélation claire 
avec la dose. Les symptômes extrapyramidaux incluaient 
une analyse poolée des termes suivants : parkinsonisme 
(incluant hypersécrétion salivaire, raideur 
musculosquelettique, parkinsonisme, salivation, 
phénomène de la roue dentée, bradykinésie, hypokinésie, 
faciès figé, tension musculaire, akinésie, rigidité de la 
nuque, rigidité musculaire, démarche parkinsonienne et 
réflexe palpébral anormal, tremblement parkinsonien de 
repos), akathisie (incluant akathisie, impatience, 
hyperkinésie et syndrome des jambes sans repos), 
dyskinésie (dyskinésie, contractions musculaires, 
choréoathétose, athétose et myoclonie), dystonie 
(incluant dystonie, hypertonie, torticolis, contractions 
musculaires involontaires, contracture musculaire, 
blépharospasme, oculogyration, paralysie de la langue, 
spasme facial, laryngospasme, myotonie, opisthotonus, 
spasme oropharyngé, pleurothotonus, spasme de la 
langue et trismus) et tremblement. Il est à noter qu’un 
spectre plus large de symptômes sont inclus, qui n’ont 
pas nécessairement une origine extrapyramidale. Prise 
de poids Dans les essais cliniques dans la schizophrénie, 
les pourcentages de patients atteignant le critère de prise 
de poids ≥ 7% ont été comparés, montrant une incidence 
comparable de prise de poids pour INVEGA aux doses de 
3 mg et 6 mg par rapport au placebo, et une incidence 
plus élevée de prise de poids pour INVEGA à 9 mg et 12 
mg par rapport au placebo. Dans les essais cliniques 
dans les troubles schizo-affectifs, un pourcentage plus 
élevé de patients traités par INVEGA (5%) a présenté une 
prise de poids ≥ 7% par rapport au groupe placebo (1%). 
Dans l’étude portant sur deux groupes de doses,la prise 
de poids ≥ 7% était de 3% dans le groupe à la dose la 
plus faible (3–6 mg), de 7% dans le groupe à la dose la 
plus élevée (9–12 mg) et de 1% dans le groupe placebo. 
Hyperprolactinémie Dans les essais cliniques dans la 
schizophrénie, des augmentations de la prolactine 
sérique ont été observées avec INVEGA chez 67% des 
sujets. Des effets indésirables pouvant suggérer une 
augmentation du taux de prolactine (par exemple, 
aménorrhée, galactorrhée, troubles menstruels, 
gynécomastie) ont été rapportés au total chez 2% des 
sujets. Les augmentations maximales moyennes des 
concentrations sériques de prolactine ont généralement 
été observées au Jour 15 du traitement, mais restaient 
au dessus des valeurs initiales à la fin de l’étude. Effets de classe Un allongement du QT, des arythmies ventriculaires (fibrillations ventriculaires, 
tachycardies ventriculaires), une mort subite inexpliquée, un arrêt cardiaque et des torsades de pointes peuvent survenir avec les antipsychotiques. 
Des cas de thromboembolies veineuses, y compris des cas d’embolies pulmonaires ainsi que de thromboses veineuses profondes, ont été rapportés 
avec les antipsychotiques - Fréquence inconnue. La palipéridone est un métabolite actif de la rispéridone. Le profil de tolérance de la rispéridone 
peut être pertinent. Sujet âgé Dans une étude réalisée chez des sujets âgés schizophrènes, le profil de sécurité était similaire à celui observé chez 
des sujets non âgés. INVEGA n’a pas été étudié chez les sujets âgés déments. Dans des essais cliniques avec certains autres antipsychotiques 
atypiques, une augmentation des risques de décès et d’accidents cérébrovasculaires a été rapportée. Population pédiatrique Dans une étude 
clinique à court terme avec la palipéridone orale en comprimé à libération prolongée conduite chez des enfants de 12 à 17 ans souffrant de 
schizophrénie, le profil de sécurité était similaire à celui observé chez l’adulte. Nature et contenu de l’emballage extérieur Flacons : Flacon 
polyéthylène blanc haute densité (PEHD) avec scellage par induction et bouchon polypropylène sécurité-enfant. Chaque flacon contient deux sachets 
de dessicant (sachets en polyéthylène de qualité alimentaire) de 1 g de gel de silice (dioxyde de silicone). Conditionnement de 30 et 350 comprimés 
à libération prolongée. Plaquettes thermoformées : Chlorure de polyvinyle (PVC) laminé avec couche en polychloro-trifluoroéthylène (PCTFE)/
aluminium pour extraction du comprimé. Conditionnements de 14, 28, 30, 49, 56, et 98 comprimés à libération prolongée. Ou Chlorure de 
polyvinyle (PVC) laminé blanc avec couche en polychloro-trifluoroéthylène (PCTFE)/aluminium pour extraction du comprimé. Conditionnements de 
14, 28, 30, 49, 56, et 98 comprimés à libération prolongée. Ou Polyamide orienté (OPA)-aluminium-chlorure de polyvinyle (PVC)/couche aluminium 
pour extraction du comprimé. Conditionnements de 14, 28, 30, 49, 56, et 98 comprimés à libération prolongée. Toutes les présentations peuvent 
ne pas être commercialisées. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 
B-2340 Beerse, Belgique. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 14 comprimés 3 mg: EU/1/07/395/001-005, 28 
comprimés 3 mg: EU/1/07/395/021-025, 49 comprimés 3 mg: EU/1/07/395/041-044, 56 comprimés 3 mg: EU/1/07/395/057-058, 98 
comprimés 3 mg: EU/1/07/395/065-067, 14 comprimés 6 mg: EU/1/07/395/006-010, 28 comprimés 6 mg: EU/1/07/395/026-030, 49 
comprimés 6 mg: EU/1/07/395/045-048, 56 comprimés 6 mg: EU/1/07/395/059-060, 98 comprimés 6 mg: EU/1/07/395/068-070, 14 
comprimés 9 mg: EU/1/07/395/011-015, 28 comprimés 9 mg: EU/1/07/395/031-035, 49 comprimés 9 mg: EU/1/07/395/049-052, 56 
comprimés 9 mg: EU/1/07/395/061-062, 98 comprimés 9 mg: EU/1/07/395/071-073 MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis à 
prescription médicale DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 26/08/2013 Toute information complémentaire peut être obtenue sur demande.
Puissant pour l’esprit.  
Doux pour le corps.1
Prix public 
INVEGA 3 MG 
28 tabl. 103,07€ 
56 tabl.  196,87 € 
INVEGA 6 MG 
28 tabl.  110,72 € 
56 tabl.  212,15 € 
INVEGA 9 MG 
28 tabl.  110,72 € 
56 tabl.  212,15 €
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1 Canuso M.  Expert Opin. Pharmacother. 2010; 11(15): 2557-2567.
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DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT INVEGA 3 mg, comprimé à libération prolongée, INVEGA 6 mg, comprimé à libération prolongée, INVEGA 9 mg, 
comprimé à libération prolongée COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Chaque comprimé à libération prolongée contient 3 mg, 6 mg 
ou 9 mg de palipéridone. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé contient 13,2 mg de lactose. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé à 
libération prolongée. Comprimés blancs en forme de gélule de 11 mm de longueur sur 5 mm de diamètre, constitués de trois couches portant 
l’inscription « PAL 3 ». Comprimés beiges en forme de gélule de 11 mm de longueur sur 5 mm de diamètre, constitués de trois couches portant 
l’inscription « PAL 6 ». Comprimés roses en forme de gélule de 11 mm de longueur sur 5 mm de diamètre, constitués de trois couches portant 
l’inscription « PAL 9 ». Indications thérapeutiques INVEGA est indiqué dans le traitement de la schizophrénie chez l’adulte. INVEGA est indiqué 
dans le traitement des symptômes psychotiques ou maniaques des troubles schizo-affectifs chez l’adulte. L’effet sur les symptômes dépressifs n’a 
pas été démontré. Posologie et mode d’administration Posologie Schizophrénie La posologie recommandée d’INVEGA dans le traitement de la 
schizophrénie est de 6 mg une fois par jour, administrée le matin. Une adaptation posologique initiale n’est pas nécessaire. Certains patients peuvent 
bénéficier de doses plus faibles ou plus élevées dans l’intervalle de doses recommandées allant de 3 mg à 12 mg une fois par jour. L’adaptation 
posologique, lorsqu’elle est nécessaire, ne doit intervenir qu’après réévaluation clinique. Lorsqu’une augmentation posologique est nécessaire, des 
paliers de 3 mg par jour sont recommandés et doivent généralement être espacés de plus de 5 jours. Trouble schizo-affectif La posologie 
recommandée d’INVEGA dans le traitement des troubles schizo-affectifs est de 6 mg une fois par jour, administrée le matin. Une adaptation 
posologique initiale n’est pas nécessaire. Certains patients peuvent bénéficier de doses plus élevées dans l’intervalle de doses recommandées allant 
de 6 mg à 12 mg, une fois par jour. L’adaptation posologique, lorsqu’elle est nécessaire, ne doit intervenir qu’après réévaluation clinique. Lorsque 
des augmentations de posologie sont nécessaires, des augmentations de 3 mg par jour sont recommandées et doivent généralement être espacées 
de plus de 4 jours. Le maintien de l’efficacité n’a pas été étudié. Passage à d’autres médicaments antipsychotiques Il n’a pas été recueilli 
systématiquement de données permettant d’établir spécifiquement les modalités de passage des patients traités par INVEGA à d’autres 
médicaments antipsychotiques. Du fait des différences de profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des divers médicaments 
antipsychotiques, le suivi par un médecin est nécessaire lorsque le passage à un autre antipsychotique est jugé médicalement justifié. Sujet âgé Les 
recommandations posologiques chez les patients âgés ayant une fonction rénale normale (≥ 80 ml/min) sont identiques à celles des adultes avec 
fonction rénale normale. Toutefois, certains patients âgés pouvant avoir une fonction rénale diminuée, des adaptations posologiques peuvent être 
nécessaires en fonction de l’état de la fonction rénale (voir Insuffisance rénale ci-dessous). INVEGA doit être utilisé avec prudence chez les patients 
âgés déments ayant des facteurs de risque d’accident vasculaire cérébral. La sécurité et l’efficacité d’INVEGA chez les patients de plus de 65 ans 
souffrant de troubles schizo-affectifs n’ont pas été étudiées. Insuffisance hépatique  Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère ou modérée. INVEGA n’ayant pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère, la prudence est recommandée chez 
ces patients. Insuffisance rénale Chez les patients 
présentant une insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine > 50 et < 80 ml/min), la dose initiale 
recommandée est de 3 mg une fois par jour. La dose peut 
être augmentée à 6 mg en une prise par jour en fonction 
de la réponse clinique et de la tolérance. Pour les patients 
présentant une insuffisance rénale modérée à sévère 
(clairance de la créatinine > 10 à < 50 ml/min), la dose 
initiale recommandée d’INVEGA est de 1,5 mg tous les 
jours, et peut être augmentée à 3 mg une fois par jour 
après réévaluation clinique. INVEGA n’ayant pas été 
étudié chez les patients présentant une clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min, son utilisation n’est pas 
recommandée chez ces patients. Population pédiatrique 
Schizophrénie et troubles schizo-affectifs : il n’y a pas 
d’utilisation justifiée d’INVEGA chez les enfants âgés de 
moins de 12 ans. La sécurité et l’efficacité d’INVEGA chez 
les enfants âgés de 12 à 17 ans n’ont pas été établies. 
Autres populations particulières Aucune adaptation 
posologique d’INVEGA n’est recommandée du fait du 
sexe, de l’origine ethnique, ou chez les fumeurs. Mode 
d’administration INVEGA est destiné à l’administration 
orale. Il doit être avalé en entier avec une boisson, et ne 
doit être ni mâché, ni divisé, ni écrasé. La substance 
active est contenue dans une enveloppe non absorbable 
destinée à libérer la substance active de façon contrôlée. 
L’enveloppe du comprimé, ainsi que les composants 
insolubles du noyau du comprimé, est éliminée de 
l’organisme, les patients ne doivent pas s’inquiéter s’ils 
observent occasionnellement dans leurs selles quelque 
chose ressemblant à un comprimé. L’administration 
d’INVEGA doit être standardisée par rapport à la prise de 
nourriture. Le patient doit être informé de toujours 
prendre INVEGA à jeun ou de toujours le prendre avec le 
petit déjeuner et de ne pas alterner administration à jeun 
et administration avec le petit déjeuner. Contre-
indications Hypersensibilité à la substance active, à la 
rispéridone ou à l’un des excipients. Effets indésirables 
Résumé du profil de sécurité d’emploi Les effets 
indésirables (EI) les plus fréquemment rapportés au cours 
des essais cliniques ont été céphalée, insomnie, sédation/
somnolence, parkinsonisme, akathisie, tachycardie, 
dystonie, tremblement, infection des vois respiratoires 
supérieures, anxiété, sensation vertigineuse, prise de 
poids, nausée, agitation, constipation, vomissement, 
fatigue, dépression, dyspepsie, diarrhée, sécheresse 
buccale, douleur dentaire, douleur musculo-squelettique, 
asthénie, hypertension, douleur dorsale, allongement de 
l’intervalle QT. Les EI qui sont apparus dose-dépendants 
incluaient céphalée, sédation/somnolence, 
parkinsonisme, akathisie, tachycardie, dystonie, 
sensation vertigineuse, tremblement, infection des vois 
respiratoires supérieures, dyspepsie, et douleur musculo-
squelettique. Dans les études chez des patients atteints 
de trouble schizo-affectif, une plus grande proportion de 
sujets dans le groupe recevant INVEGA dose totale et un 
traitement concomitant comme un antidépresseur ou un 
thymorégulateur a présenté des effets indésirables 
par rapport aux sujets traités en monothérapie par 
INVEGA. Liste récapitulative des effets indésirables. Les 
effets suivants sont tous les EI rapportés au cours des 
essais cliniques et de l’expérience après 
commercialisation avec la palipéridone par catégorie de 
fréquence estimée à partir des essais cliniques INVEGA. 
Les termes et fréquences suivants sont utilisés : très fréquent (≥1/10), fréquent (≥1/100, <1/10), peu fréquent (≥1/1 000, <1/100), rare (≥1/10 
000, <1/1 000), très rare (<1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque 
fréquence de groupe, les effets indésirables doivent être présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Infections et infestations: Fréquent: 
bronchite, infection des voies respiratoires supérieures, sinusite, infection des voies urinaires, grippe Peu fréquent: pneumonie, infection des vois 
respiratoires, cystite, infection auriculaire, amygdalite Rare: infection oculaire, onychomycose, cellulite, acarodermatite Affections hématologiques et 
du système lymphatique: Peu fréquent: anémie, diminution de l’hématocrite Rare: agranulocytosec, neutropénie, diminution de la numération de 
globules blancs, thrombocytopénie, augmentation de la numération des éosinophiles Affections du système immunitaire: Rare: réaction 
anaphylactique, hypersensibilité Affections endocriniennes: Rare: sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétiquec, présence de glucose dans les 
urines, hyperprolactinémiea Troubles du métabolisme et de la nutrition: Fréquent: prise de poids, augmentation de l’appétit, perte de poids, 
diminution de l’appétit Peu fréquent diabèted, hyperglycémie, anorexie, augmentation des triglycérides sanguins Rare: intoxication à l’eau, 
acidocétose diabétiquec, hypoglycémie, polydipsie, augmentation du cholestérol sanguin Indéterminée: hyperinsulinémie Affections psychiatriques: 
Très fréquent: insomniae Fréquent: manie, agitation, dépression, anxiété Peu fréquent: trouble du sommeil, état de confusion, diminution de la libido, 
anorgasmie, nervosité, cauchemar Rare: émoussement affectifc Affections du système nerveux: Très fréquent: parkinsonismeb, akathisieb, 
sédation/somnolence, céphalée Fréquent: dystonieb, sensation vertigineuse, dyskinésieb, tremblementb Peu fréquent: convulsione, syncope, 
hyperactivité, psychomotrice, vertige orthostatique, perturbation de l’attention, dysarthrie, dysgueusie, hypoesthésie, paresthésie Rare: syndrome 
malin des neuroleptiques, dyskinésie tardive, accident cérébrovasculairec, ischémie cérébrale, non réponse aux stimulic, perte de conscience, 
diminution du niveau de la consciencec, coma diabétiquec, trouble de l’équilibre, coordination anormale, titubation céphaliquec Affections oculaires: 
Fréquent: vision trouble Peu fréquent: conjonctivite, sécheresse oculaire Rare: glaucome, trouble du mouvement oculairec, révulsion oculairec, 
photophobie, augmentation du larmoiement, hyperémie oculaire Affections de l’oreille et du labyrinthe: Peu fréquent: vertiges, acouphènes, douleur 
auriculaire Affections cardiaques: Fréquent: trouble de la conduction, allongement de l’intervalle QT, bradycardie, tachycardie Peu fréquent: bloc 
auriculo ventriculaire, arythmie sinusale, électrocardiogramme anormal, palpitations Rare: fibrillation auriculaire, syndrome de la tachycardie 
orthostatique posturalec Affections vasculaires: Fréquent: hypotension orthostatique, hypertension Peu fréquent: hypotension Rare: thrombose 
veineuse, embolie pulmonaire, ischémie, bouffées de chaleur Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Fréquent: douleur 
pharyngolaryngée, toux, congestion nasale Peu fréquent: dyspnée, sifflements, épistaxis Rare: syndrome d’apnée du sommeil, hyperventilation, 
pneumonie d’aspiration, congestion des voies respiratoires, dysphonie Indéterminée: congestion 
pulmonaire Affections gastro-intestinales: Fréquent: douleur abdominale, gêne abdominale, 
vomissement, nausée, constipation, diarrhée, dyspepsie, sécheresse buccale, douleur dentaire Peu 
fréquent: gonflement de la langue, gastro-entérite, dysphagie, flatulence Rare: pancréatitec, occlusion 
intestinale, iléus, incontinence fécale, fécalomec, chéilite Affections hépatobiliaires: Fréquent: 
augmentation des transaminases Peu fréquent: augmentation des gamma-glutamyltransférases, 
augmentation des enzymes hépatiques Rare: jaunisse Affections de la peau et du tissu sous-cutané: 
Fréquent: prurite, rash Peu fréquent: urticaire, alopécie, acné Rare: angioedème, toxidermiec, 
hyperkératose, eczéma, sécheresse cutanée, érythème, dyschromie cutanée, dermatite séborrhéique, 
pellicules Affections musculo-squelettiques et systémiques: Fréquent: douleur musculo-squelettique, 
douleur dorsale, arthralgie Peu fréquent: augmentation de la créatine phosphokinase sanguine, spasmes 
musculaires, raideur articulaire, tuméfaction articulaire, faiblesse musculaire, douleur au niveau du cou 
Rare: rhabdomyolysec, posture anormalec Affections du rein et des voies urinaires: Peu fréquent: 
incontinence urinaire, pollakiurie, rétention urinaire, dysurie Affections gravidiques, puerpérales et 
périnatales: Rare: syndrome de sevrage médicamenteux néonatalc Affections des organes de 
reproduction et du sein: Fréquent: aménorrhée Peu fréquent: dysfonctionnement érectile, trouble de 
l’éjaculation, trouble menstruele, galactorrhée, dysfonction sexuelle, douleur mammaire, gêne mammaire 
Rare: priapismec, menstruation retardéec, gynécomastie, engorgement mammaire,   accroissement mammairec, écoulement mammaire, 
écoulement vaginal Indéterminée: priapisme Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Fréquent: pyrexie, asthénie, fatigue Peu 
fréquent: œdème de la face, œdèmee, frissons, augmentation de la température corporelle, démarche anormale, soif, douleur thoracique, malaise 
Rare: hypothermiec, diminution de la température corporellec, gêne thoracique, indurationc, syndrome de sevrage médicamenteuxc Lésions, 
intoxications et complications liées aux procédures: Peu fréquent: chute. a Se référer à « Hyperprolactinémie » ci-dessous. b Se référer à « 
Symptômes extrapyramidaux » ci-dessous c Non observé lors des études cliniques INVEGA mais observé dans l’environnement post-
commercialisation avec la palipéridone. d Dans les essais pivots contrôlés versus placebo, un diabète a été rapporté chez 0,05 % des sujets traités 
par INVEGA comparé à un taux de 0 % dans le groupe placebo. L’incidence globale de tous les essais cliniques était de 0,14 % chez les sujets traités 
par INVEGA. e L’insomnie inclut : insomnie initiale, insomnie du milieu de la nuit ; la convulsion inclut : crise de Grand mal ; l’œdème inclut: œdème 
généralisé, œdème périphérique, œdème qui prend le godet ; les troubles menstruels incluent: menstruation irrégulière, oligoménorrhée. Effets 
indésirables observés avec les formulations à base de 
rispéridone La palipéridone est le métabolite actif de la 
rispéridone, par conséquent, les profils des effets 
indésirables de ces composés (incluant les deux 
formulations orale et injectable) s’appliquent l’un à 
l’autre. En plus des effets indésirables ci-dessus, les 
effets indésirables suivants ont été observés lors de 
l’utilisation de produits à base de rispéridone et peuvent 
être attendus avec INVEGA. Affections du système 
nerveux: trouble cérébrovasculaire Affections oculaires: 
syndrome de l’iris hypotonique (peropératoire) Affections 
respiratoires, thoraciques et médiastinales: râles 
Description de certains effets indésirables Symptômes 
extrapyramidaux: Dans les essais cliniques dans la 
schizophrénie, il n’a pas été observé de différence entre 
le placebo et les doses de 3 et 6 mg d’INVEGA. Un effet 
dose-dépendant a été observé pour les SEP aux 2 doses 
les plus élevées d’INVEGA (9 et 12 mg). Dans les études 
dans les troubles schizo-affectifs, l’incidence des SEP a 
été observée à un taux plus élevé dans tous les groupes 
de doses par rapport au placebo, sans corrélation claire 
avec la dose. Les symptômes extrapyramidaux incluaient 
une analyse poolée des termes suivants : parkinsonisme 
(incluant hypersécrétion salivaire, raideur 
musculosquelettique, parkinsonisme, salivation, 
phénomène de la roue dentée, bradykinésie, hypokinésie, 
faciès figé, tension musculaire, akinésie, rigidité de la 
nuque, rigidité musculaire, démarche parkinsonienne et 
réflexe palpébral anormal, tremblement parkinsonien de 
repos), akathisie (incluant akathisie, impatience, 
hyperkinésie et syndrome des jambes sans repos), 
dyskinésie (dyskinésie, contractions musculaires, 
choréoathétose, athétose et myoclonie), dystonie 
(incluant dystonie, hypertonie, torticolis, contractions 
musculaires involontaires, contracture musculaire, 
blépharospasme, oculogyration, paralysie de la langue, 
spasme facial, laryngospasme, myotonie, opisthotonus, 
spasme oropharyngé, pleurothotonus, spasme de la 
langue et trismus) et tremblement. Il est à noter qu’un 
spectre plus large de symptômes sont inclus, qui n’ont 
pas nécessairement une origine extrapyramidale. Prise 
de poids Dans les essais cliniques dans la schizophrénie, 
les pourcentages de patients atteignant le critère de prise 
de poids ≥ 7% ont été comparés, montrant une incidence 
comparable de prise de poids pour INVEGA aux doses de 
3 mg et 6 mg par rapport au placebo, et une incidence 
plus élevée de prise de poids pour INVEGA à 9 mg et 12 
mg par rapport au placebo. Dans les essais cliniques 
dans les troubles schizo-affectifs, un pourcentage plus 
élevé de patients traités par INVEGA (5%) a présenté une 
prise de poids ≥ 7% par rapport au groupe placebo (1%). 
Dans l’étude portant sur deux groupes de doses,la prise 
de poids ≥ 7% était de 3% dans le groupe à la dose la 
plus faible (3–6 mg), de 7% dans le groupe à la dose la 
plus élevée (9–12 mg) et de 1% dans le groupe placebo. 
Hyperprolactinémie Dans les essais cliniques dans la 
schizophrénie, des augmentations de la prolactine 
sérique ont été observées avec INVEGA chez 67% des 
sujets. Des effets indésirables pouvant suggérer une 
augmentation du taux de prolactine (par exemple, 
aménorrhée, galactorrhée, troubles menstruels, 
gynécomastie) ont été rapportés au total chez 2% des 
sujets. Les augmentations maximales moyennes des 
concentrations sériques de prolactine ont généralement 
été observées au Jour 15 du traitement, mais restaient 
au dessus des valeurs initiales à la fin de l’étude. Effets de classe Un allongement du QT, des arythmies ventriculaires (fibrillations ventriculaires, 
tachycardies ventriculaires), une mort subite inexpliquée, un arrêt cardiaque et des torsades de pointes peuvent survenir avec les antipsychotiques. 
Des cas de thromboembolies veineuses, y compris des cas d’embolies pulmonaires ainsi que de thromboses veineuses profondes, ont été rapportés 
avec les antipsychotiques - Fréquence inconnue. La palipéridone est un métabolite actif de la rispéridone. Le profil de tolérance de la rispéridone 
peut être pertinent. Sujet âgé Dans une étude réalisée chez des sujets âgés schizophrènes, le profil de sécurité était similaire à celui observé chez 
des sujets non âgés. INVEGA n’a pas été étudié chez les sujets âgés déments. Dans des essais cliniques avec certains autres antipsychotiques 
atypiques, une augmentation des risques de décès et d’accidents cérébrovasculaires a été rapportée. Population pédiatrique Dans une étude 
clinique à court terme avec la palipéridone orale en comprimé à libération prolongée conduite chez des enfants de 12 à 17 ans souffrant de 
schizophrénie, le profil de sécurité était similaire à celui observé chez l’adulte. Nature et contenu de l’emballage extérieur Flacons : Flacon 
polyéthylène blanc haute densité (PEHD) avec scellage par induction et bouchon polypropylène sécurité-enfant. Chaque flacon contient deux sachets 
de dessicant (sachets en polyéthylène de qualité alimentaire) de 1 g de gel de silice (dioxyde de silicone). Conditionnement de 30 et 350 comprimés 
à libération prolongée. Plaquettes thermoformées : Chlorure de polyvinyle (PVC) laminé avec couche en polychloro-trifluoroéthylène (PCTFE)/
aluminium pour extraction du comprimé. Conditionnements de 14, 28, 30, 49, 56, et 98 comprimés à libération prolongée. Ou Chlorure de 
polyvinyle (PVC) laminé blanc avec couche en polychloro-trifluoroéthylène (PCTFE)/aluminium pour extraction du comprimé. Conditionnements de 
14, 28, 30, 49, 56, et 98 comprimés à libération prolongée. Ou Polyamide orienté (OPA)-aluminium-chlorure de polyvinyle (PVC)/couche aluminium 
pour extraction du comprimé. Conditionnements de 14, 28, 30, 49, 56, et 98 comprimés à libération prolongée. Toutes les présentations peuvent 
ne pas être commercialisées. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 
B-2340 Beerse, Belgique. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 14 comprimés 3 mg: EU/1/07/395/001-005, 28 
comprimés 3 mg: EU/1/07/395/021-025, 49 comprimés 3 mg: EU/1/07/395/041-044, 56 comprimés 3 mg: EU/1/07/395/057-058, 98 
comprimés 3 mg: EU/1/07/395/065-067, 14 comprimés 6 mg: EU/1/07/395/006-010, 28 comprimés 6 mg: EU/1/07/395/026-030, 49 
comprimés 6 mg: EU/1/07/395/045-048, 56 comprimés 6 mg: EU/1/07/395/059-060, 98 comprimés 6 mg: EU/1/07/395/068-070, 14 
comprimés 9 mg: EU/1/07/395/011-015, 28 comprimés 9 mg: EU/1/07/395/031-035, 49 comprimés 9 mg: EU/1/07/395/049-052, 56 
comprimés 9 mg: EU/1/07/395/061-062, 98 comprimés 9 mg: EU/1/07/395/071-073 MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis à 
prescription médicale DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 26/08/2013 Toute information complémentaire peut être obtenue sur demande.
Puissant pour l’esprit.  
Doux pour le corps.1
Prix public 
INVEGA 3 MG 
28 tabl. 103,07€ 
56 tabl.  196,87 € 
INVEGA 6 MG 
28 tabl.  110,72 € 
56 tabl.  212,15 € 
INVEGA 9 MG 
28 tabl.  110,72 € 
56 tabl.  212,15 €
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1 Canuso M.  Expert Opin. Pharmacother. 2010; 11(15): 2557-2567.
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GAMMA KNIFE
CONTRÔLE À LONG-TERME DES 
TUMEURS INTRACRÂNIENNES BÉNIGNES 
APRÈS TRAITEMENT RADIOCHIRURGICAL
La radiochirurgie devenant de plus en plus couramment utilisée pour le traitement 
des tumeurs intracrâniennes bénignes comme les méningiomes, schwannomes et 
adénomes, parfois chez de jeunes patients, il est important de pouvoir connaître 
le taux de contrôle définitif de ces tumeurs. Sur la base d’une série de 280 patients 
suivis pendant plus de 5 ans après le traitement réalisé dans notre centre Gamma 
Knife de l’ULB, nous avons pu établir que le taux de contrôle tumoral actuariel à 
très long terme est supérieur à 90%. Nous avons montré que la durée moyenne 
d’échappement au contrôle tumoral était de 2,75 ans, et qu’il est exceptionnel 
qu’une tumeur échappe au traitement après 5 années d’absence de croissance 
suivant le traitement radiochirurgical par Gamma Knife.
Introduction
Depuis plus de 20 ans, la radiochirurgie par Gamma Knife est utilisée pour le traite-
ment de certaines tumeurs intracrâniennes bénignes (TIB) en alternative à une inter-
vention neurochirurgicale. Les méningiomes, schwannomes et adénomes hypophy-
saires représentent actuellement une part importante des traitements réalisés à l’aide 
de cette technique non-invasive (1). Contrairement à la résection chirurgicale, le trai-
tement radiochirurgical ne consiste pas à éliminer physiquement la tumeur mais à ar-
rêter son évolution future tout en laissant en place la lésion (2). Dans notre expérience 
comme dans celle des autres centres Gamma Knife, un nombre croissant de traite-
ments de TIB sont réalisés chez des patients jeunes. Ainsi, la moyenne d’âge des pa-
tients traités dans notre centre pour un méningiome est de 54 ans, pour un schwan-
nome de 53 ans et pour un adénome hypophysaire de 41 ans; 19% des patients traités 
pour une TIB avaient moins de 40 ans. Dans la mesure où leur tumeur bénigne est bien 
contrôlée par le traitement, ces patients peuvent avoir une espérance de vie identique 
à la population générale, qui était en moyenne de 80,5 ans en 2011 pour la population 
belge. Il apparaît donc fondamental de s’assurer que le traitement radiochirurgical 
Gamma Knife permette de contrôler l’évolution tumorale à très long terme, puisqu’une 
part importante de ces patients va vivre plusieurs dizaines d’années après le traitement 
Nicolas Massager
Centre de radiochirurgie par Gamma Knife, 
Service de Neurochirurgie, 
ULB-Hôpital Erasme
Contrairement à la résection chirurgicale, le traitement 
radiochirurgical ne consiste pas à éliminer physiquement  
la tumeur mais à arrêter son évolution future tout en laissant 
 en place la lésion.
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de leur tumeur. De plus, les tumeurs bé-
nignes évoluent par définition lentement 
et, même sans traitement, il n’est pas rare 
de devoir attendre quelques années pour 
pouvoir constater une croissance signifi-
cative de ces tumeurs par rapport à leur 
taille initiale.
Matériel, méthode et résultats
Pour toutes ces raisons, il s’avère donc 
fondamental de connaître le devenir à 
très long terme de ces tumeurs après un 
traitement radiochirurgical. Nous avons 
ainsi récemment analysé de manière ré-
trospective l’évolution des patients traités 
pour un méningiome, un schwannome 
ou un adénome hypophysaire dans notre 
centre Gamma Knife, entre décembre 
1999 et août 2007. Nous avons sélec-
tionné les patients pour lesquels nous 
avions obtenu un suivi radiologique de 
minimum 1 an après le traitement. Tous 
ces patients ont bénéficié d’un traitement 
radiochirurgical dans notre centre Gam-
ma Knife de Bruxelles en une session 
d’irradiation à l’aide d’un Gamma Knife 
modèle C avec positionnement robotisé 
(3). La procédure d’irradiation radiochi-
rurgicale suivait les étapes classiques 
d’un traitement Gamma Knife avec cadre 
stéréotaxique (1). Nous avons enregistré 
l’évolution du volume tumoral avec le 
temps, depuis l’irradiation jusqu’au der-
nier contrôle radiologique par IRM.
Une série initiale de 500 patients a été 
ainsi analysée. Dans ce groupe, le taux 
actuariel de contrôle tumoral, c’est-à-
dire l’absence de croissance significative 
non transitoire de la tumeur, 5 ans après 
l’irradiation, était de 92,8%. A partir de 
cette série, nous avons défini un second 
groupe de patients, qui regroupait tous 
les patients présentant une durée de suivi 
post-radiochirurgical supérieure à 5 ans. 
Cette seconde série était constituée de 
280 patients. Dans ce groupe, la durée 
moyenne du suivi était de 6,8 ans, et était 
au minimum de 5 ans et au maximum de 
11,5 ans. Une série de 87 patients avaient 
été suivis pendant minimum 7,5 ans, et 
43 patients avaient été suivis pendant 10 
ans ou plus après le traitement (Figure 1). 
Entre 5 ans et 10 ans de suivi, seulement 
2 patients ont vu leur tumeur échapper 
au contrôle tumoral observé initialement. 
Aucun patient suivi au-delà de 10 ans 
après le traitement n’a présenté de crois-
sance tumorale. Le contrôle actuariel 
obtenu est calculé à 92,1% après 10 ans 
(Figure 2). Pour les tumeurs qui ne furent 
pas contrôlées par le traitement radio-
chirurgical Gamma Knife, la période 
moyenne de croissance tumorale signifi-
cative était de 2,75 ans.
Dans ce groupe de 500 patients, le taux actuariel de contrôle 
tumoral, c’est-à-dire l’absence de croissance significative non 
transitoire de la tumeur, 5 ans après l’irradiation, était de 92,8%.
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Figure 1: Evolution radiologique du volume tumoral d’un patient traité par radiochirurgie
 Gamma Knife dans notre centre pour un schwannome vestibulaire droit, montrant une 
réduction progressive de la taille de la tumeur après l’irradiation.
Figure 2: Courbe actuarielle de Kaplan-Meier montrant le taux de contrôle tumoral 
de notre série de TIB au cours du suivi post-thérapeutique.
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Discussion et conclusions
Notre étude rapporte donc que les 
risques que le traitement par Gamma 
Knife d’une TIB n’assure pas de contrôle 
tumoral définitif se concentrent princi-
palement sur les premières années sui-
vant le traitement. Après 5 ans, les 
risques d’une reprise de la croissance 
tumorale s’avèrent fortement réduits. En 
conséquence, le suivi post-radiochirurgi-
cal des patients traités doit se concentrer 
sur les premières années suivant l’irra-
diation avec, dans le cas des TIB, un exa-
men par IRM réalisé au minimum 
annuellement. La surveillance post- 
thérapeutique doit se poursuivre au-delà 
d’une période de 5 années mais peut à 
ce stade, sur la base de nos résultats, se 
limiter à un examen radiologique réalisé 
tous les 2 à 3 ans.
Peu d’études ont rapporté les résultats de 
patients suivis plus de 5 ans après un 
traitement radiochirurgical Gamma 
Knife; ces quelques rares séries confir-
ment nos données en la matière, à savoir 
un taux de contrôle tumoral à long terme 
variant entre 90% et 100%, suivant qu’il 
s’agisse de méningiomes (4, 5), de 
schwannomes (6, 7), d’adénomes hypo-
physaires (8, 9), ou de multiples TIB (10). 
Les adénomes hypophysaires, qui sont 
traités avec une plus grande dose d’irra-
diation afin d’obtenir un effet thérapeu-
tique sur l’hypersécrétion hormonale 
éventuelle, présentent un taux de 
contrôle plus élevé, allant parfois jusqu’à 
100% (8, 9), comme dans notre série. 
Ainsi, il se pourrait que le taux de 
contrôle tumoral à long terme puisse être 
encore amélioré par l’utilisation d’une 
plus grande dose d’irradiation délivrée 
à la tumeur, pour autant que les condi-
tions anatomiques et radiobiologiques 
le permettent. En effet, la proximité de 
certaines structures radiosensibles, 
comme le nerf optique pour certains 
méningiomes ou adénomes, ou le nerf 
facial pour les schwannomes vestibu-
laires, peut empêcher l’administration de 
doses d’irradiation trop élevées et ré-
duire ainsi les chances d’un contrôle tu-
moral à long terme de ces tumeurs.
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La surveillance post-thérapeutique doit se poursuivre  
au-delà d’une période de 5 années mais peut, à ce stade,  
sur la base de nos résultats, se limiter à un examen radiologique 
réalisé tous les 2 à 3 ans.
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GAMMA KNIFE
La bande dessinée est souvent connue comme source de divertissement ou d’humour. 
Dans le domaine médical, les séries comme Les femmes en blanc ou Les psys en sont 
quelques exemples. Mais à côté de cette utilisation habituelle du neuvième art, la BD 
peut aussi constituer un support grâce auquel des messages d’information ou d’édu-
cation peuvent être transmis, avec parfois un aspect plus convivial et moins formel 
qu’un texte brut. Dans cette optique, le centre Gamma Knife, du service de Neurochi-
rurgie de l’hôpital Erasme (ULB), a fait réaliser par un auteur bénévole, José Schoo-
vaerts, une bande dessinée destinée aux patients devant bénéficier d’une procédure 
de radiochirurgie Gamma Knife. Cette BD de 25 pages relate le parcours médical 
d’un patient, Monsieur Titorval, porteur d’une petite tumeur cérébrale qui sera traitée 
par radiochirurgie. L’histoire, teintée d’un trait d’humour tout au long de la bande 
dessinée, relate avec une grande précision les différentes étapes de la procédure de 
traitement Gamma Knife telle qu’elle est vécue par le patient lui-même. Des éléments 
d’information relatifs au traitement compréhensibles pour le patient sont introduits 
tout au long du parcours du patient.
Les buts poursuivis par l’édition de cette BD sont: 1) l’information du patient et de sa 
famille sur les indications et la technique de radiochirurgie par Gamma Knife, qui est 
souvent méconnue du grand public; 2) l’information concernant la procédure pra-
tique du traitement; 3) la dédramatisation et la mise en confiance du patient, par le 
biais d’une connaissance du personnel et des locaux ainsi que par l’utilisation de 
traits humoristiques.
Il existe actuellement une version en français et en anglais de cette bande dessinée 
(une version flamande est en cours de traduction). La BD est disponible pour tous les 
patients ou pour le personnel médical qui le souhaiterait, soit en version papier au 
secrétariat du centre Gamma Knife de l’ULB (tél 02/555.31.74, e-mail: gamma.knife@
ulb.ac.be), soit en version électronique sur le site internet du centre Gamma Knife de 
l’ULB (www.gamma-knife.be, ou https://www.youtube.com/watch?v=mmI7Vxpdovk).
Jean-Emile Vanderheyden
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Pour une bonne journee 
a l’ecole !
Consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) d’Equasym® XR avant de le prescrire, notamment en ce 
qui concerne le dépistage préalable au traitement, la surveillance continue, l’utilisation prolongée, l’état cardiovascu-
laire, la mort subite et les affections cardiaques préexistantes, les troubles cérébrovasculaires, les troubles psychiques 
(symptômes psychotiques ou maniaques, comportement agressif ou hostile, tendances suicidaires, tics, anxiété, agita-
tion ou tension, formes de trouble bipolaire), la croissance, les crises d’épilepsie, l’utilisation incorrecte ou abusive et 
l’utilisation à des  ns de relaxation, le syndrome de sevrage et l’intolérance au saccharose.
*  Troubles dé citaires de l’attention avec hyperactivité (TDAH).
1.  Equasym® XR gélules à libération modi ée.Résumé des caractéristiques du produit, 07/2012
Nouveau traitement pour le TDAH*
1 seule prise par jour 1
Remboursé en Bf
DOSAGES Prix public Prix après remboursement
30 x 10 mg 23,28 € 6,47 €
30 x 20 mg 29,05 € 7,82 €
30 x 30 mg 35,04 € 9,25 €
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Equasym XR 10/20/30 mg gélules à libération modiée COMPOSITION QUALITATIVE ET 
QUANTITATIVE Chaque gélule contient 10/20/30 mg de chlorhydrate de méthylphénidate qui correspond à 8,65/17,30/25,94 mg 
de méthylphénidate.FORME PHARMACEUTIQUE Gélule à libération modiée.INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Le méthyl-
phénidate est indiqué dans le cadre d’une prise en charge globale du Trouble Décitaire de l’Attention avec Hyperactivité (TDAH) 
chez l’enfant de 6 ans et plus, lorsque des mesures correctives seules s’avèrent insufsantes. Le traitement doit être suivi par un 
spécialiste des troubles du comportement de l’enfant. Le diagnostic doit être établi selon les critères du DSM-IV ou les recom-
mandations de l’ICD-10 et doit se fonder sur l’anamnèse et sur une évaluation complète du patient. Le diagnostic ne peut reposer uniquement sur la présence d’un ou plusieurs symptômes. 
L’étiologie précise de ce syndrome est inconnue et il n’existe pas de test diagnostique unique. Pour un diagnostic approprié, il est nécessaire d’utiliser des informations d’ordre médical, 
éducatif, social et psychologique.Habituellement, une prise en charge globale comporte des mesures psychologiques, éducatives et sociales, ainsi qu’un traitement médicamenteux qui 
vise à stabiliser les enfants présentant des troubles du comportement caractérisés par des symptômes pouvant inclure : des antécédents de troubles de l’attention (attention limitée), une 
incapacité à se concentrer, une labilité émotionnelle, une impulsivité, une hyperactivité modérée à sévère, des signes neurologiques mineurs et un EEG anormal. Les capacités d’appren-
tissage peuvent être altérées.Un traitement par méthylphénidate n’est pas indiqué chez tous les enfants présentant un TDAH et la décision d’utiliser ce médicament devra se fonder sur 
une évaluation approfondie de la sévérité et de la chronicité des symptômes de l’enfant, en tenant compte de son âge.Une prise en charge éducative appropriée est indispensable et une 
intervention psychosociale est généralement nécessaire. Lorsque les mesures correctives seules s’avèrent insufsantes, la décision de prescrire un psychostimulant devra se fonder sur une 
évaluation rigoureuse de la sévérité des symptômes de l’enfant. Le méthylphénidate devra toujours être utilisé dans l’indication autorisée et conformément aux recommandations de pres-
cription et de diagnostic. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION: Le traitement doit être initié sous le contrôle d’un spécialiste des troubles du comportement de l’enfant et/
ou de l’adolescent. Dépistage avant traitement : Avant de prescrire le méthylphénidate, une évaluation initiale de l’état cardiovasculaire du patient, incluant la mesure de la tension arté-
rielle et de la fréquence cardiaque est nécessaire. Une anamnèse complète devra documenter les traitements concomitants, les troubles ou symptômes associés médicaux et psychiatriques 
antérieurs et actuels, les antécédents familiaux de mort subite d’origine cardiaque ou de décès inexpliqué ; de plus, le poids et la taille du patient devront être mesurés de manière précise 
avant le début du traitement et être notés sur une courbe de croissance Surveillance continue : La croissance des patients ainsi que leur état psychiatrique et cardiovasculaire devront être 
surveillés en continu .La pression artérielle et le pouls doivent être enregistrés sur une courbe percentile à chaque adaptation posologique, puis au moins tous les 6 mois;La taille, le poids 
et l’appétit doivent être mesurés au moins tous les 6 mois et notés sur la courbe de croissance;L’apparition de nouveaux troubles psychiatriques ou l’aggravation de troubles psychiatriques 
préexistants doivent être suivies à chaque adaptation posologique, puis au moins tous les 6 mois et à chaque visite.Il convient de surveiller les patients quant au risque d’usage détourné, 
de mésusage et d’abus de méthylphénidate. Titration : L’augmentation de posologie sera réalisée avec prudence au début du traitement par méthylphénidate. L’adaptation posologique 
devra débuter à la dose la plus faible possible. Cette titration est habituellement réalisée avec du méthylphénidate à libération immédiate, administré en plusieurs prises. La posologie 
initiale recommandée est de 5 mg, une à deux fois par jour (par exemple au petit déjeuner et au déjeuner) ; cette posologie pourra ensuite être augmentée, si besoin, par palier de 5 à 
10 mg par semaine, en tenant compte de la tolérance et de l’efcacité observées. Equasym XR 10 mg administré une fois par jour peut être utilisé, dès le début du traitement, à la place 
de 5 mg de chlorhydrate de méthylphénidate à libération immédiate, deux fois par jour, si le médecin traitant considère qu’une administration deux fois par jour est impossible.La posolo-
gie journalière maximale de chlorhydrate de méthylphénidate est de 60 mg.Pour l’administration de posologies non réalisables avec ce dosage, d’autres dosages de ce médicament ainsi 
que d’autres médicaments contenant du méthylphénidate sont disponibles.Patients déjà traités par du méthylphénidate : les patients stabilisés par une formulation de chlorhydrate de 
méthylphénidate à libération immédiate peuvent être orientés vers Equasym XR en conservant une dose journalière équivalente.Equasym XR ne doit pas être pris trop tard dans la matinée 
car cela peut entraîner des troubles du sommeil. Si les effets du médicament s’estompent trop rapidement en n d’après midi ou dans la soirée, des troubles du comportement et/ou des 
difcultés d’endormissement peuvent survenir. Une faible dose de chlorhydrate de méthylphénidate à libération immédiate administrée en n de journée peut aider à résoudre ce pro-
blème. Dans ce cas, on considère qu’un contrôle satisfaisant des symptômes est obtenu par une administration biquotidienne de méthylphénidate à libération immédiate. Il convient de 
prendre en compte les avantages et inconvénients d’une faible dose de méthylphénidate à libération immédiate prise le soir par rapport aux difcultés d’endormissement. Le traitement 
ne doit pas être poursuivi avec Equasym XR lorsqu’une dose supplémentaire de méthylphénidate à libération immédiate est nécessaire en n de journée, à moins que ce soit également 
le cas lors d’un traitement conventionnel par une formulation à libération immédiate administrée 2 fois par jour à dose équivalente (au petit déjeuner et au déjeuner). Le schéma posolo-
gique permettant un contrôle satisfaisant des symptômes avec la dose totale journalière la plus faible doit être utilisé.Equasym XR doit être pris le matin avant le petit déjeuner. Les gélules 
peuvent être avalées telles quelles avec une boisson. La gélule peut également être ouverte et son contenu dispersé dans une cuillerée de compote de pomme à absorber immédiatement 
; le mélange ne doit pas être conservé et administré ultérieurement. Il est nécessaire de boire un peu de liquide (par exemple de l’eau) après avoir pris la compote. La gélule ou son 
contenu ne doivent pas être écrasés ou croqués. Utilisation prolongée (plus de 12 mois) chez l’enfant et l’adolescent : L’efcacité et la sécurité d’emploi de l’utilisation à long terme du 
méthylphénidate n’ont pas été évaluées de façon systématique au cours des études cliniques contrôlées. Il n’est ni nécessaire, ni souhaitable, que la durée du traitement par méthylphéni-
date soit indénie. Le traitement est généralement arrêté pendant ou après la puberté. En cas d’administration de méthylphénidate pendant une période de temps prolongée (plus de 12 
mois) chez un enfant ou un adolescent atteint de TDAH, il conviendra de réévaluer régulièrement l’utilité du traitement prolongé pour le patient et ce en mettant en place des périodes 
sans traitement pour pouvoir évaluer le fonctionnement du patient en l’absence de celui-ci. Il est recommandé d’interrompre le traitement par méthylphénidate au moins une fois par an 
an d’évaluer l’état de l’enfant (de préférence pendant les vacances scolaires). Une amélioration peut se maintenir à l’arrêt du traitement, qu’il soit temporaire ou dénitif.Diminution de 
posologie ou arrêt du traitement : En l’absence d’amélioration des symptômes après une adaptation posologique adéquate sur une période d’un mois, le traitement devra être arrêté. 
En cas d’aggravation paradoxale des symptômes ou de survenue d’autres effets indésirables graves, la posologie sera réduite ou le traitement sera arrêté.Adultes : L’utilisation du méthyl-
phénidate n’est pas autorisée chez l’adulte atteint de TDAH. La sécurité d’emploi et l’efcacité du méthylphénidate n’ont pas été établies dans cette classe d’âge.Sujets âgés : Le méthyl-
phénidate ne doit pas être utilisé chez le sujet âgé. Sa sécurité d’emploi et son efcacité n’ont pas été établies dans cette classe d’âge.Enfants de moins de 6 ans : Le méthylphénidate 
ne doit pas être utilisé chez l’enfant de moins de 6 ans. Sa sécurité d’emploi et son efcacité n’ont pas été établies dans cette classe d’âge.Contre-indications : Equasym XR est contre-
indiqué dans les cas suivants :Hypersensibilité connue au méthylphénidate ou à l’un des excipients,Glaucome,Phéochromocytome,En cas de traitement par les inhibiteurs irréversibles non 
sélectifs de la monoamine-oxydase (IMAO) ou pendant au minimum 14 jours suivant l’arrêt du traitement par un IMAO, en raison du risque de survenue de poussée hypertensive 
,Hyperthyroïdie ou thyrotoxicose,Diagnostic ou antécédents de dépression sévère, anorexie mentale ou troubles anorexiques, tendances suicidaires, symptômes psychotiques, troubles de 
l’humeur sévères, manie, schizophrénie, trouble de la personnalité psychopathique ou limite (borderline),Diagnostic ou antécédents de trouble bipolaire (affectif) épisodique et sévère (de 
type I) (et mal contrôlé),Troubles cardiovasculaires préexistants incluant hypertension sévère, insufsance cardiaque, artériopathie occlusive, angine de poitrine, cardiopathie congénitale 
avec retentissement hémodynamique  ; cardiomyopathie, infarctus du myocarde, arythmies et canalopathies (troubles causés par un dysfonctionnement des canaux ioniques) pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital,Préexistence de troubles cérébrovasculaires, anévrisme cérébral, anomalies vasculaires, y compris vascularite ou accident vasculaire cérébral EFFETS 
INDESIRABLES: Le tableau ci-dessous présente tous les événements indésirables (EI) rapportés au cours des études cliniques et les cas rapportés spontanément après la commercialisation 
d’Equasym XR ainsi que les événements indésirables rapportés après administration d’autres formes de chlorhydrate de méthylphénidate. Lorsque la fréquence des EI observée avec 
Equasym XR a été différente de la fréquence observée avec d’autres formulations de méthylphénidate, la fréquence la plus élevée issue des deux bases de données a été retenue.
Estimation de la fréquence : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100, < 1/10); peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indétermi-
née (ne peut être estimée à partir des données disponibles). Infections et infestations Fréquent rhinopharyngite Affections hématologiques et du système lymphatique Très rare ,ané-
mie, leucopénie, thrombocytopénie, purpura thrombocytopénique Fréquence indéterminée Pancytopénie Affections du système immunitaire Peu fréquentréactions d’hypersensibilité 
telles que ÷ oedème angioneurotique, réactions anaphylactiques, oedème auriculaire, réactions bulleuses, réactions exfoliatrices, urticaire, prurit, rash et éruption cutanée Troubles méta-
boliques et de la nutrition Fréquent anorexie, diminution de l’appétit, diminution modérée de la prise de poids et de la croissance en cas de traitement prolongé chez l’enfant Affections 
psychiatriques Fréquent: insomnie, nervosité ; Peu fréquent : anorexie, labilité émotionnelle, agressivité*, agitation*, anxiété*, dépression*, irritabilité, comportement anormal, bruxisme 
Rare : troubles psychotiques*, hallucinations auditives, visuelles et tactiles*, colère, idées suicidaires*, altération de l’humeur, mouvements d’humeur, agitation, pleurs, tics*, aggravation de 
tics préexistants ou du syndrome de Gilles de la Tourette*, hypervigilance, troubles du sommeil Très rare : manie*, désorientation, trouble de la libido Fréquence indéterminée : comporte-
ment suicidaire (y compris suicide)*, état dépressif transitoire*, pensées anormales, apathie, comportements répétitifs, idées 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L’OSTÉOPOROSE: UN POINT 
D’ATTENTION DANS LE TRAITEMENT 
DE LA SCHIZOPHRÉNIE
L’ostéoporose, également appelée «décalcification osseuse», est une affection 
chronique du squelette caractérisée par une fragilité de plus en plus importante 
des os. Latente et sournoise à ses débuts, l’ostéoporose évolue de façon 
imperceptible, jusqu’à ce que l’os devienne tellement fragile qu’il casse 
facilement. Les fractures les plus fréquentes dues à l’ostéoporose sont celles du 
poignet, des vertèbres et de la hanche. Dans la présente contribution, nous 
analysons de plus près le risque d’ostéoporose chez les patients schizophrènes. 
Nous abordons les causes et conséquences possibles, ainsi que les 
recommandations en matière de prévention et de traitement de l’ostéoporose.
Définition de l’ostéoporose
L’ostéoporose est une affection du squelette caractérisée par une faible densité miné-
rale osseuse (DMO) et un trouble de la cohésion (microarchitecture) de l’os, qui 
rendent l’os plus fragile et augmentent le risque de fractures. L’Organisation mondiale 
de la Santé (OMS) (1) distingue différents degrés d’ostéoporose en se basant sur une 
mesure de la DMO et sur la survenue préalable ou non de fractures ostéoporotiques. 
La mesure de la DMO est également exprimée sous la forme d’un T-score. Ce T-score 
compare la DMO mesurée à la valeur moyenne dans un groupe de sujets sains du 
même sexe et du même âge. L’OMS pose comme règle qu’une personne souffre d’os-
téoporose si son T-score est 2,5 fois inférieur au T-score du groupe de référence. Le 
tableau ci-dessous donne un aperçu des différents T-scores et du diagnostic corres-
pondant (Tableau 1). En outre, un examen radiologique permet de montrer les effon-
drements vertébraux ou fractures.
Causes possibles de l’ostéoporose chez les patients schizophrènes
Une constatation surprenante était que, contrairement à la population en général, les 
hommes schizophrènes présentent un risque supérieur aux femmes (2). On ne dis-
pose d’aucune explication claire. Une hypothèse possible pourrait être que les 
hommes développent des troubles schizophrènes de façon plus précoce et sont par 
conséquent exposés plus longtemps aux facteurs de risque. Outre des facteurs géné-
tiques éventuels, la comorbidité, un mode de vie non sain et un traitement pharma-
cologique jouent également un rôle.
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Une comorbidité accrue
Les patients schizophrènes présentent un 
risque plus élevé d’affections somatiques 
qui ont un effet néfaste sur la densité 
minérale osseuse (3). Ainsi, les patients 
schizophrènes présentent un risque ac-
cru d’hypogonadisme, d’hyperthyroï-
disme, d’hyperparathyroïdisme, d’insuf-
fisance rénale chronique, de maladie 
pulmonaire obstructive chronique, de 
maladie inflammatoire de l’intestin et 
d’hypercortisolémie (3).
Un mode de vie non sain
Il est depuis lors bien connu que les pa-
tients schizophrènes ont un mode de vie 
moins sain que la population en général 
(4). Ils fument davantage (5), boivent 
plus d’alcool (6), bougent moins (7) et 
ont des habitudes alimentaires moins 
saines (8). Un tabagisme excessif en-
traîne des troubles du taux des hormones 
calciotropes (vitamine D, parathormone 
et calcitonine), qui sont co-responsables 
de l’équilibre en calcium dans l’orga-
nisme et de l’absorption de calcium dans 
le système gastrointestinal (9). Une 
consommation excessive d’alcool em-
pêche également le système gastrointes-
tinal d’absorber le calcium de façon adé-
quate et suffisante. L’alcool a en outre 
une influence néfaste sur le fonctionne-
ment du foie qui joue un rôle central 
dans l’activation de la vitamine D, cette 
dernière étant essentielle à l’absorption 
de calcium dans le système digestif. En 
cas de carence en vitamine D, l’orga-
nisme ne parvient pas à absorber suffi-
samment de calcium. Enfin, le tabagisme 
et une consommation d’alcool excessive 
ont également un effet négatif sur les 
hormones (entre autres les oestrogènes*) 
et sur le fonctionnement des ostéoblastes 
(= cellules responsables de la formation 
du tissu osseux) (9, 10). L’activité phy-
sique joue à nouveau un rôle important 
dans la prévention de l’ostéoporose (11). 
Une activité physique quotidienne garan-
tit la production de nouveau tissu osseux. 
En outre, une activité physique suffisante 
assure également la forme musculaire et 
la préservation de la souplesse, ce qui 
réduit le risque de chute. Enfin, l’orga-
nisme a besoin de suffisamment de cal-
cium. Si une quantité insuffisante de cal-
cium est absorbée via l’alimentation, 
l’organisme utilisera le calcium des os 
pour remplir d’autres fonctions (notam-
ment le fonctionnement du coeur).
Consommation de 
médicaments
Il ressort de notre méta-analyse (2) que 
les antipsychotiques augmentant le taux 
de prolactine entraînent un risque accru 
d’ostéoporose.
Comment une médication 
antipsychotique augmente-t-elle  
le taux de prolactine?
La sécrétion de prolactine par l’hypo-
physe est notamment influencée par 
l’action inhibitrice de la dopamine. Le 
blocage des récepteurs D2 de la dopa-
mine des cellules lactotropes de l’anté-
hypophyse réduit l’action inhibitrice, ce 
qui fait augmenter le taux de prolactine. 
Les antipsychotiques bloquent les récep-
teurs D2 non sélectifs de la dopamine et 
peuvent également entraîner une aug-
mentation conséquente du taux de pro-
lactine (12, 13). Bien que tous les anti-
psychotiques, en particulier au début du 
traitement, soient susceptibles d’entraî-
ner une augmentation de la prolactine, il 
existe d’importantes différences entre les 
divers antipsychotiques (Tableau 3).
Comment une augmentation du taux 
de prolactine peut-elle entraîner de 
l’ostéoporose?
Une hypothèse (14) est que, après admi-
nistration de la médication antipsycho-
tique, le taux accru de prolactine dans 
l’hypothalamus réprime l’hormone libé-
rant la gonadotrophine. Cela entraîne 
des réactions en cascade. La répression 
de l’hormone libérant la gonadotrophine 
provoque en effet une sécrétion réduite 
de l’hormone lutéinisante et de l’hor-
mone stimulant le follicule dans l’hypo-
physe, ce qui entraîne à nouveau une 
sécrétion réduite des hormones sexuelles 
telles que l’oestradiol, la progestérone et 
la testostérone dans les glandes géni-
tales. Des troubles de ces hormones 
Normal La DMO est égale ou supérieure à la limite de 1 DS 
sous la densité osseuse moyenne (pic de la masse 
osseuse) de jeunes adultes (25-30 ans); T-score ³ ≥-1.
Ostéopénie La DMO est réduite et se situe à 1-2,5 DS sous la 
densité osseuse moyenne (pic de la masse osseuse) de 
jeunes adultes, mais il n’est pas encore question 
d’ostéoporose; T-score < -1 et > -2,5.
Ostéoporose La DMO est supérieure à 2,5 DS sous la densité 
osseuse moyenne (pic de la masse osseuse) de jeunes 
adultes; T-score ≤ -2,5)
Ostéoporose 
sévère
La DMO est supérieure à 2,5 DS sous la densité 
osseuse moyenne (pic de la masse osseuse) de jeunes 
adultes et est associée à des fractures ostéoporotiques.
DMO = Densité minérale osseuse; DS = Déviation standard.
Tableau 1: Critères de l’Organisation mondiale de la Santé (1) pour l’ostéopénie 
et l’ostéoporose.
Les patients schizophrènes  
ont un risque presque  
trois fois plus élevé  
de développer  
de l’ostéoporose
16 l Neurone • Vol 19 • N°5 • 2014
sexuelles ont un effet direct sur le méta-
bolisme osseux.
Prévention de l’ostéoporose 
chez les patients schizophrènes
L’ostéoporose peut être partiellement 
prévenue en adoptant un mode de vie 
sain. Pratiquer une activité physique suf-
fisante, limiter le tabagisme et la consom-
mation d’alcool, ainsi qu’adopter une 
alimentation suffisamment riche en cal-
cium comptent parmi les recommanda-
tions essentielles. Pour garantir l’apport 
journalier recommandé en vitamine D, il 
est important de motiver les patients à 
prendre suffisamment l’air et à exposer 
leur peau à la lumière du soleil. En outre, 
il est crucial d’étudier avec les patients 
comment réduire au maximum le risque 
de chute au sein de l’environnement 
domestique. En détectant l’ostéoporose 
à temps et, le cas échéant, en débutant 
un traitement multidisciplinaire, des 
fractures osseuses peuvent être évitées.
Une activité physique suffisante
Toute forme d’activité physique qui, en 
nécessitant l’utilisation du poids du 
corps, impose une charge aux os favorise 
une meilleure DMO. Se promener ou 
emprunter les escaliers plutôt que l’as-
censeur sont par exemple de bonnes ac-
tivités permettant de préserver la DMO. 
La natation renforce par exemple les 
muscles dorsaux, mais il ne s’agit pas 
d’une activité nécessitant l’utilisation du 
poids du corps et, par conséquent, elle 
agit moins sur les os. Préconisez donc 
aux patients un mode de vie actif englo-
bant des activités physiques variées afin 
de préserver la force des muscles et des 
os. Demandez éventuellement conseil à 
un thérapeute en psychomotricité.
Un régime riche en calcium
Les apports journaliers recommandés en 
calcium (en milligramme) sont les sui-
vants (15):
• adultes: 1.000mg;
• plus de 50 ans: hommes = 1.000mg; 
femmes = 1.200mg;
• plus de 70 ans: hommes et femmes 
= 1.200mg;
• en cas d’ostéoporose: 1.200mg;
• si le/la patient(e) utilise des corti-
costéroïdes (Prednison): 1.200mg;
• en présence de certaines affections 
gastriques, intestinales et hépa-
tiques, comme la maladie coe-
liaque et les troubles de l’absorp-
tion de graisses: 1.500mg.
La quantité maximale recommandée est 
de 1.500mg par jour. Une consomma-
tion supérieure de calcium n’a aucun 
effet positif supplémentaire sur les os. 
Plus de 2.500mg de calcium par jour 
peut même avoir des effets préjudi-
ciables. Le tableau 2 illustre clairement 
que ce sont essentiellement les produits 
laitiers tels que le lait, le yaourt et le fro-
mage qui sont riches en calcium 
(Tableau 2). En outre, il est important de 
noter que la quantité de calcium est 
identique dans le lait entier et dans le lait 
demi-écrémé. Le lait écrémé et les pro-
duits «allégés» contiennent donc autant 
de calcium que leurs versions tradition-
nelles. Un régime hypocalorique, sou-
vent recommandé aux patients schizo-
phrènes, n’entrave donc en aucun cas 
l’absorption suffisante de calcium. Outre 
les produits laitiers, certains fruits et 
légumes constituent aussi une source de 
L’ostéoporose est causée  
par un risque accru 
d’affections pouvant affecter 
la densité minérale,  
par un mode de vie non sain 
et par un traitement à base  
de médication 
antispychotique entraînant 
une augmentation  
de la prolactine.
Cinq points prioritaires possibles lors de la prescription 
d’une activité physique aux patients schizophrènes
1. Des exercices dynamiques nécessitant l’utilisation du poids du corps et 
de la pesanteur impliquent une charge élevée sur les os. Le vélo et la 
natation, qui n’impliquent pas le port du poids du corps, ont moins 
d’effet sur les os. La natation a toutefois une influence positive sur les os 
du poignet et du bras. Elle offre également d’autres avantages, comme 
une meilleure endurance et plus de souplesse. Elle n’entraîne de toute 
façon aucune conséquence défavorable.
2. Il est préférable de bouger deux fois par jour pendant quelques minutes, 
plutôt que d’enchaîner plusieurs heures d’exercice une fois par 
semaine. Pratiquer une activité physique au minimum une demi-heure 
par jour est un objectif sain.
3. Les exercices de renforcement musculaire ont également un effet 
ostéogène en cas de charge à partir de 70% environ de la puissance 
musculaire maximale. Il s’agit d’une charge élevée, mais praticable 
pour certains patients schizophrènes. Concertation avec un thérapeute 
en psychomotricité. Il est recommandé de faire des exercices 3 fois par 
semaine.
4. Chez les patients plus âgés souffrant d’ostéoporose, il est préférable 
d’éviter les exercices de flexion (comme se pencher en avant pour 
toucher ses orteils).
5. Les thérapeutes en psychomotricité élaborent également de préférence 
un programme axé sur: a) l’amélioration de la mobilité articulaire,  
b) l’amélioration de l’équilibre et des transferts, c) l’amélioration du 
schéma de marche et d) l’amélioration de la posture.
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calcium. Certaines eaux minérales sont 
également riches en calcium et peuvent 
accroître l’apport journalier. Conseillez 
également aux patients schizophrènes 
de boire de l’eau minérale, plutôt que 
des boissons rafraîchissantes sucrées. Les 
centres de soins de santé mentale et les 
centres psychiatriques peuvent égale-
ment choisir de remplacer les boissons 
rafraîchissantes sucrées des distributeurs 
par de l’eau minérale.
Un apport suffisant  
en vitamine D
L’absorption principale de vitamine D 
s’effectue via la peau lors de l’exposition 
au soleil. C’est la raison pour laquelle il 
est important de recommander aux pa-
tients de passer au moins 10 à 15 mi-
nutes par jour à l’extérieur, sans couvrir 
la tête et les mains. Contrairement au 
calcium, la vitamine D est peu présente 
dans notre alimentation. Seuls certains 
poissons gras (sardines, thon, saumon, 
hareng…) et par exemple le jaune d’oeuf 
sont une source de vitamine D. Il n’est 
par conséquent pas facile de permettre 
aux patients d’absorber suffisamment de 
vitamine D via leur alimentation.
Prévention des chutes
Pour prévenir les fractures, il est impor-
tant de garantir un environnement sûr, 
présentant le moins d’obstacles possible 
(p. ex. des tapis non fixés), et une bonne 
vue (p. ex. port de lunettes le cas 
échéant). Chez les patients souffrant 
d’ostéoporose, il est recommandé d’éva-
luer, avec un assistant social, un infir-
mier à domicile ou un thérapeute en 
psychomotricité, les risques de chute au 
domicile et de prendre d’éventuelles 
mesures adéquates.
Eviter les autres facteurs de 
risque associés à un mode de 
vie non sain
Etant donné que le tabagisme et la 
consommation excessive d’alcool aug-
mentent le risque d’ostéoporose, il doit 
également être recommandé aux pa-
tients d’éviter autant que possible ces 
facteurs de risque. Un traitement com-
plémentaire peut éventuellement être 
mis en place.
Adaptation de la médication 
antipsychotique
En première instance, le taux de prolac-
tine lors de l’administration d’une médi-
cation antipsychotique doit être bien 
suivi. La World Psychiatric Association 
(16) recommande de déterminer le taux 
de prolactine au début du traitement et 
après 3 mois. Si le taux de prolactine est 
normal, un dépistage annuel est suffi-
sant. Si ce dépistage est considéré 
comme trop coûteux, on peut choisir 
d’opter pour le dépistage uniquement au 
début du traitement en présence de 
troubles sexuels. Chez les femmes, il 
s’agit essentiellement d’aménorrhée, 
d’oligoménorrhée ou de douleur au ni-
veau de la poitrine; chez les hommes, il 
est question de galactorrhée et de gyné-
comastie. Si de nouveaux troubles 
sexuels (diminution de la libido, troubles 
de l’érection, troubles de l’éjaculation…) 
sont signalés après le démarrage d’anti-
psychotiques ou après une augmenta-
tion de la dose, le taux de prolactine doit 
également être déterminé. Dans ce cas, 
le taux de prolactine doit être déterminé 
tous les 3 mois jusqu’à diminution des 
troubles. Il est recommandé, en cas de 
taux de prolactine supérieurs à 
1.000mIU/L, et ce après des mesures 
répétées (étant donné que le taux de pro-
lactine peut fortement varier au fil du 
temps), de passer à un antipsychotique 
présentant un profil de risque inférieur 
ou d’envisager une diminution de la 
dose actuelle (17). Une autre alternative 
consiste en l’administration d’un ago-
niste de la dopamine, comme la bromo-
criptine ou de cabergoline (18). Le 
tableau 3 donne un aperçu des risques 
d’augmentation de la prolactine liés à 
Etant donné que le tabagisme et une consommation excessive 
d’alcool augmentent le risque d’ostéoporose,  
il faut recommander aux patients d’éviter autant que possible 
ces facteurs de risque.
Alimentation Portion Calcium (mg)
Fromage 100g 315-370
Lait demi-écrémé 500ml 663
Lait entier 500ml 638
Yaourt 125g 225
Epinards 100g 130
Brocoli 100g 100
Céleri et haricots 100g 80
Figues sèches 100g 280
Noisettes 100g 200
Source: U.S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service. 2011. USDA National Nutrient Database for 
Standard Reference, Release 24. Nutrient Data Laboratory Home Page.
Tableau 2: Sources de calcium.
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des antipsychotiques fréquemment utili-
sés (Tableau 3).
Détection précoce
La détection rapide d’une perte osseuse 
(ou d’un risque de perte osseuse) consti-
tue une étape importante dans la préven-
tion de l’ostéoporose. Si le diagnostic est 
posé à temps, la perte osseuse peut être 
ralentie, voire arrêtée, ce qui permet de 
prévenir des conséquences graves 
comme des fractures. Les personnes qui 
présentent un risque accru doivent de 
préférence faire mesurer leur densité 
minérale osseuse.
En Belgique, une densitométrie osseuse 
est remboursée (depuis le 1er août 2010) 
si le patient satisfait à certains critères. A 
l’heure actuelle, un remboursement est 
possible une fois tous les 5 ans maxi-
mum, notamment en cas d’hyperpro-
lactinémie, et ce, quel que soit l’âge du 
patient (20).
Détection du risque d’ostéoporose à 
l’aide d’un questionnaire-minute
L’International Osteoporosis Foundation 
(21) a élaboré un questionnaire qui ne 
prend qu’une minute afin de déterminer 
si un patient présente un risque d’ostéo-
porose. Les versions néerlandaise et 
française de ce questionnaire peuvent 
également être consultées en ligne aux 
adresses http://sterkebotten.be/index.
php/nl/minuut-test et http://www.iof-
bonehealth.org/iof-one-minute-osteopo-
rosis-risk-test. Si un patient a répondu 
«oui» à l’une des questions, il présente 
un risque accru d’ostéoporose. Une ré-
ponse positive ne signifie toutefois pas 
qu’il souffre d’ostéoporose. Comme 
mentionné plus haut dans la présente 
contribution, le diagnostic d’ostéopo-
rose peut uniquement être posé à l’aide 
d’une densitométrie osseuse. Ce ques-
tionnaire peut, en association avec le 
questionnaire permettant de déterminer 
le risque de fractures (21) (voir ci-des-
sous), donner des indications éventuelles 
afin d’envisager ou non une densitomé-
trie osseuse. Aucune recommandation 
concrète n’existe actuellement en la 
matière**.
Détection du risque de fractures à 
l’aide du score FRAX
Le risque de fracture dans les 10 ans peut 
être calculé grâce à la méthode FRAX, 
un modèle mathématique développé par 
l’OMS (22). En utilisant un algorithme, le 
risque de fracture osseuse (côtes, bassin, 
avant-bras, bras, omoplate, hanche/fé-
mur, clavicule, sternum, tibia, péroné et 
colonne vertébrale affaissée) peut être 
calculé pour les dix prochaines années. 
Le score FRAX est calculé à l’aide de 11 
facteurs de risque: a) l’âge, b) le sexe, 
c) la taille, d) le poids, e) le tabagisme, 
f) la consommation d’alcool (plus de 3 
unités d’alcool par jour), g) les fractures 
antérieures, h) les fractures de la hanche 
chez le père ou la mère, i) l’utilisation de 
corticostéroïdes oraux, j) la présence 
d’arthrite rhumatoïde, k) la présence 
d’ostéoporose secondaire (par exemple 
diabète de type I ou femmes en méno-
pause avant l’âge de 45 ans). Pour une 
évaluation encore plus fiable, le résultat 
d’une mesure de la densité minérale os-
seuse peut être ajouté, s’il est disponible. 
Grâce au pratique logiciel FRAX (à 
consulter gratuitement sur: http://www.
shef.ac.uk/FRAX), on obtient un chiffre 
indiquant le risque de fracture dans les 
dix prochaines années sous la forme 
d’un pourcentage.
Traitement de l’ostéoporose
Le traitement est axé sur 2 points:
• contrer la baisse de la solidité os-
seuse. Les médicaments jouent un 
rôle important. Le risque de frac-
ture osseuse et d’affaissement des 
vertèbres diminue. En outre, une 
attention structurelle doit toujours 
être consacrée à un mode de vie 
sain et au bon suivi des effets indé-
sirables endocriniens d’une médi-
cation antipsychotique.
Augmentation 
du taux de 
prolactine
Amisulpiride +++
Aripiprazole ++
Asénapine +
Clozapine +
Ilopéridone +
Lurasidone ++
Olanzapine ++
Palipéridone +++
Quétiapine +/-
Rispéridone +++
Sertindole +
Ziprasidone ++
0 = risque inexistant à minime; +/- = risque minime; + 
= risque faible; ++ = risque modéré; +++ = risque 
élevé.
Une détection précoce de (risque de) perte osseuse est une étape 
importante dans la prévention de l’ostéoporose.  
Si un diagnostic est posé à temps, la perte osseuse peut être 
retardée, voire stoppée, et ses conséquences majeures,  
comme les fractures, peuvent être prévenues.
Tableau 3: Risques d’augmentation de la 
prolactine liés à des antipsychotiques 
fréquemment utilisés (vers: 19).
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• réduire le risque de chute. Les frac-
tures osseuses sont en effet prati-
quement toujours la conséquence 
d’une chute.
Le traitement médicamenteux repose sur 
la manipulation du remodelage osseux: 
inhibition de la résorption osseuse (bis-
phosphonates), stimulation de la forma-
tion osseuse (tériparatide) ou effets 
mixtes (ranélate de strontium) (23). Les 
bisphosphonates sont les médicaments 
les plus fréquemment prescrits pour le 
traitement de l’ostéoporose. Ils ont toute-
fois pour inconvénient d’avoir de nom-
breux effets indésirables, notamment des 
nausées, des douleurs abdominales et un 
risque d’inflammation oesophagienne.
Conclusion
Un patient schizophrène sur huit souffre 
d’ostéoporose. Les patients schizo-
phrènes présentent un risque pratique-
ment trois fois plus élevé de développer 
de l’ostéoporose que les sujets de 
contrôle sains. Les prestataires de soins 
doivent également prêter une attention 
suffisante à cette affection latente et 
sournoise. La prévention est la pierre 
angulaire d’une approche multidiscipli-
naire dans le cadre de laquelle un mode 
de vie sain et actif, ainsi que le bon suivi 
des effets indésirables d’une médication 
antipsychotique jouent un rôle crucial. 
Dans la présente contribution, nous 
avons voulu proposer quelques points 
de référence pour la pratique clinique. 
En Belgique, une directive multidiscipli-
naire à l’épreuve de la littérature scienti-
fique internationale s’avère toutefois 
indispensable.
Notes
* Les oestrogènes ont un effet inhibiteur sur les cytokines 
responsables de la conversion des cellules précurseurs 
des ostéoclastes, les cellules à l’origine de la résorption 
osseuse (source: Jilka RL, Hangoc G, Girasole G, Passeri 
G, Williams DC, Abrams JS, e.a. Increased osteoclast 
development after estrogen loss: mediation by interleu-
kin-6. Science 1992; 257(5066), 88-91).
** Comme mentionné, le prestataire de soins doit être 
conscient du fait qu’une densitométrie osseuse peut uni-
quement être remboursée si elle répond à des indica-
tions spécifiques. Pour les conditions complètes: voir 
référence 19.
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SCLÉROSE EN PLAQUES
INTÉRÊT DE L’UTILISATION  
DU CANNABIS ET D’AUTRES 
TRAITEMENTS ALTERNATIFS
Les extraits de cannabis administrés par voie orale, le tétrahydrocannabinol 
(THC), et un cannabinoïde en spray buccal pourraient être utiles pour soulager la 
spasticité et la douleur de la sclérose en plaques (SEP). La thérapie magnétique et 
le ginkgo biloba pourraient soulager la fatigue; et la réflexologie faciliter la 
tolérance à la paresthésie selon l’AAN… Explications (1).
Dirigé par Vijayshree Yadav (Un. Oregon), un groupe d’experts a parcouru la littéra-
ture abordant les traitements alternatifs de la SEP: cannabinoïdes, le biofeedback et 
l’hypnose, les supplémentations alimentaires (glucosamine, acide linoléique), les 
exercices et manipulations (yoga, massage), et les pratiques naturopathiques en ce 
compris le traitement au venin d’abeille. Premier constat: les essais sont très hétéro-
gènes dans leur qualité. Deuxième constat: la tolérance est très peu évoquée. Troi-
sième constat: les interactions médicamenteuses possibles ou réelles ne sont quasi 
pas abordées…
Concernant les cannabinoïdes, 9 études ont été recensées, dont 3 études de classe I 
et 2 études de classe II effectuées auprès de patients atteints de SEP récurrente-rémit-
tente (RRMS), secondaire progressive (SPMS), et primaire progressive (PPMS). Elles 
ont permis de conclure en l’efficacité des extraits de cannabis par voie orale pour 
réduire à la fois les symptômes de spasticité et la douleur subjective, non liés à une 
douleur neuropathique d’origine centrale (niveau A). Ils sont probablement ineffi-
caces sur la spasticité objective et les tremblements (niveau B) tout en ayant un effet 
possible sur les symptômes urinaires (niveau B).
L’analyse a également établi que le THC est probablement efficace pour réduire les 
symptômes liés à la spasticité et à la douleur non neuropathique (niveau B) sur une 
période de 12 mois. Cependant, ces bénéfices ne sont démontrés qu’à travers les 
échelles subjectives rapportées par le patient, et pas par les mesures objectives de la 
douleur et de la spasticité, dont l’échelle Ashworth. Enfin, la plupart des études effec-
tuées sur les cannabinoïdes ont été de courte durée (de 6 à 15 semaines), sans des-
cription des effets indésirables.
Quant à la marijuana fumée, les données des deux études de classe III retenues sont 
insuffisantes pour déterminer son innocuité ou son efficacité sur la spasticité, la dou-
leur et la cognition.
Dans l’ensemble, les cannabinoïdes semblent avoir été bien tolérés, même si des ef-
fets indésirables légers ou modérés ont été signalés par 50% à 80% des participants. 
Mais les patients des groupes placebo rapportaient également de nombreux effets 
indésirables: étourdissements, somnolence, difficulté à se concentrer, vertiges… 
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Ce qui a suscité de la part du panel d’ex-
perts le souhait d’une analyse plus en 
profondeur de cette tolérance avant de 
conclure.
D’autres traitements alternatifs 
à l’efficacité très aléatoire
Les 2 études de classe I et les 2 essais de 
classe II portant sur le ginkgo biloba chez 
les patients atteints des 3 formes des SEP 
ont suggéré une efficacité réelle mais 
modeste sur la fatigue à 4 semaines (ni-
veau C). Mais il n’améliore pas la fonc-
tion cognitive (niveau A). La qualité des 
produits au ginkgo biloba semble être un 
des facteurs d’efficacité et de 
réduction des effets indésirables. Mal-
heureusement cependant, aucune don-
née sur les interactions médicamenteuses 
n’est publiée.
Concernant la réflexologie plantaire, les 
auteurs ont retenu quatre études (1 
classe I, 2 classe II, et 1 classe III) qui 
ont suggéré une efficacité pour réduire 
les paresthésies associées à la SEP 
(niveau C). Cependant, les données sont 
insuffisantes pour évaluer son effet sur 
la douleur, la qualité de vie, le handi-
cap, la spasticité, la fatigue, la cogni-
tion, les fonctions intestinales ou 
vésicales, la dépression, l’anxiété, ou 
l’insomnie.
La thérapie magnétique pourrait être 
efficace sur la fatigue, mais pas sur la 
dépression (niveau B).
Enfin, un schéma américain, le Cari 
Loder (qui combine un antidépresseur 
tricyclique, de la phénylalanine et de la 
vitamine B12), le venin d’abeille, un 
régime alimentaire pauvre en graisses 
mais supplémenté en oméga-3, et une 
alimentation supplémentée en huiles de 
poisson n’ont pas fait preuve d’une 
quelconque efficacité (niveau C).
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AAN: MALADIE DE PARKINSON
LES TREMBLEMENTS  
SONT PERCEPTIBLES, MAIS IL Y A 
EU PEU DE SECOUSSES 
(THÉRAPEUTIQUES)…
Il n’y a pas eu de scoop thérapeutique concernant la maladie de Parkinson durant 
la réunion annuelle de l’American Academy of Neurology (AAN). Retenons 
cependant la déception à propos des antagonistes des récepteurs à l’adénosine, 
les promesses de plus en plus affirmées pour les cellules souches 
parthénogénétiques, et une possible nouvelle jeunesse pour la levodopa.
Cherchant à déterminer la sécurité et le profil d’efficacité des cellules souches parthé-
nogénétiques humaines d’origine neuronale (human parthenogenetic stem cell de-
rived neural stem cells – hpNSCs), une équipe californienne menée par Ruslan Se-
mechkin a utilisé un modèle primate non humain. L’implantation de ces hpNSCs s’est 
traduite par une différenciation en neurones dopaminergiques avec sécrétion de fac-
teurs neurotrophiques. Sur le plan clinique, les chercheurs n’ont constaté aucune 
dyskinésie ou dystonie post-implantatoire, ce qui laisse entrevoir une utilisation 
humaine sans risque majeur (1).
A la recherche de nouvelles cibles thérapeutiques, en particulier en cas de maladie 
de Parkinson précoce, une équipe britannique a mis en évidence un mécanisme pa-
thogénétique menant à la perte de PINK1 avec déficience en cellules dopaminer-
giques sur modèle animal (le poisson-zèbre). Inhiber cette voie TIGAR (TP53 Indu-
cible Glycolysis and Apoptosis Regulator) pourrait constituer une des nouvelles cibles 
thérapeutiques (2).
Des résultats préliminaires perturbants
La maladie de Parkinson est causée par une protéine nommée alpha-synucléine, dont 
les agrégats formés à l’intérieur des neurones finissent par tuer les neurones. Ces agré-
gats sont de deux types (l’un ressemble, à l’échelle du millionième du millimètre, à 
un spaghetti; l’autre, plus aplati, rappelle la forme d’une linguine) qui diffèrent par 
leurs propriétés fonctionnelles (fixation aux cellules, toxicité, persistance et propaga-
tion). Parallèlement, on sait depuis quelques années que l’isradipine, un antagoniste 
calcique commercialisé notamment pour le traitement de l’hypertension artérielle, 
«rajeunit» les vieilles cellules dopaminergiques en modulant la toxicité calcique. 
D’autres recherches ayant suggéré que certains inhibiteurs calciques peuvent induire 
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une autophagie, et donc éliminer les oli-
gomères de l’alpha-synucléine, Mark 
Stahl et ses collaborateurs l’ont testée sur 
un modèle parkinsonien du poisson-
zèbre avec surexpression de l’alpha- 
synucléine humaine. Ils ont constaté que 
l’isradipine entraîne une surrégulation 
de l’autophagie et une augmentation de 
la survie de ces poissons-zèbres «parkin-
soniens» liée à la réduction de la toxicité 
neuronale de cette protéine (3).
Le préladénant, un antagoniste des ré-
cepteurs adénosine A2, a montré dans 
les études sur modèle animal et en phase 
IIb des résultats encourageants pour en-
visager une phase III. La molécule a 
donc été évaluée dans une étude multi-
centrique randomisée en double aveugle 
en monothérapie sur un groupe de 1.007 
patients parkinsoniens peu évolués ne 
recevant aucun traitement (durée d’évo-
lution moyenne: 0,4 ans; âge moyen: 63 
ans). Les patients étaient randomisés se-
lon 5 groupes à 3 doses différentes de 
pralédanant versus placebo et versus ra-
sagiline 1mg. L’efficacité évaluée sur le 
score UPDRS 2 (activités de la vie quoti-
dienne) et 3 (fonction motrice) à 26 se-
maines de traitement n’a pas donné de 
résultats positifs. Mais, si on a pu consta-
ter une excellente tolérance, il faut ap-
porter un bémol à la négativité de l’étude 
car le groupe rasagiline n’a pas évolué 
non plus. Dans la mesure où on a obser-
vé un très fort effet placebo dans les pays 
d’Europe de l’Est et d’Amérique Latine, il 
n’est pas impossible que cela explique le 
résultat décevant (4).
Levodopa: retour gagnant?
Le gel intestinal levodopa-carbidopa dé-
livré en perfusion continue via une 
pompe portable avec gastrostomie en-
doscopique percutanée a confirmé sa 
sécurité et son efficacité sur le long 
terme (24 mois) dans GLORIA, un re-
gistre portant sur 372 patients apparte-
nant à 74 centres à travers 18 pays. Prati-
quement, les scores ON médians UPDRS 
II et III ont été réduits de 3,1 et 3,3 points 
à 12 mois (p = 0,0107 et 0,0128), tandis 
que le nombre d’heures passées en dys-
kinésie ou en phase OFF a été réduit res-
pectivement de 5,2 et 7,1 heures (p = 
0,0228 et p < 0,0001). Sur le plan de la 
qualité de vie, l’échelle visuelle EQ-5D a 
également été améliorée de 0,17 points 
(p = 0,0001) (5).
La variabilité de l’absorption digestive de 
la lévodopa est une réalité quotidienne. 
Ce qui exerce un impact en termes de 
complications motrices et compromet 
son usage lors des fluctuations motrices. 
Pour optimiser cette pharmacocinétique, 
Martin Freed a eu recours à une prépa-
ration de lévodopa en poudre de ma-
nière à permettre son absorption par 
inhalation. Son essai en double aveugle 
qui portait sur 24 malades avec maladie 
de Parkinson au stade des fluctuations 
(2H OFF par jour au moins) ayant 4 
prises de levodopa/j a montré que la 
levodopa en poudre à la dose de 50mg 
permet d’obtenir dès la 5e minute une 
amélioration motrice significative, avec 
un bénéfice durable (90 à 100min) et 
sans dyskinésie ni modification à la 
spirométrie (6).
Le non-médicamenteux:  
une approche rentable
Certains traitements non médicamenteux 
ont montré leur intérêt. Ainsi, l’exercice 
physique en aérobie a montré dans une 
étude non contrôlée, en vie réelle, in-
cluant 60 patients de stade Hoehn-Yahr 
II, que la pratique de ce type d’exercices 
à raison de trois séances de 45 minutes 
par semaine pendant six mois permet 
une amélioration des items moteurs 
(symptômes parkinsoniens, vitesse de 
marche), mais aussi de nombreux items 
non moteurs, tels que la fatigue et l’hu-
meur (7). Cet effet positif sur l’humeur a 
également été rapporté dans un essai qui 
a évalué de manière prospective le risque 
de dépression chez les parkinsoniens en 
fonction de l’activité physique (8). Enfin, 
la luminothérapie à raison d’une exposi-
tion à 5.000lux, 2h/j pendant 2 semaines, 
permet une amélioration significative de 
la somnolence diurne des patients par-
kinsoniens. Elle persiste deux semaines 
après l’arrêt du traitement (9).
Un diagnostic difficile que l’on 
peut améliorer
Le diagnostic de la maladie de Parkinson 
reste difficile, surtout au début, comme 
en témoignent les résultats d’une étude 
clinico-neuropathologique longitudinale 
(Arizona Study of Aging and Neurodege-
nerative Disorders, AZSAND) avec un 
diagnostic de maladie de Parkinson 
porté lors de la première consultation 
qui ne serait exact que pour 53% des 
malades «probables» examinés après 
moins de 5 ans d’évolution mais répon-
dant au traitement dopaminergique. 
Lorsque la première visite se déroule au-
delà de 5 ans d’évolution, le diagnostic 
est exact dans 88% des cas. Les critères 
cliniques qui augmentent la probabilité 
de diagnostic correct sont la réponse au 
traitement, les fluctuations motrices, les 
dyskinésies et, plus pathognomonique, 
l’hyposmie (10).
Cette difficulté a généré la recherche 
de biomarqueurs, dont certains pré-
sentés dans la même séance semblent 
prometteurs.
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Abilify® (aripiprazole) dans le traitement  
de la schizophrénie
Abilify® (aripiprazole) est un antipsychotique de 2e génération, au mécanisme d’action unique par rapport aux autres 
molécules actuellement disponibles pour traiter la schizophrénie. Cette année, Lundbeck devrait lancer la forme 
injectable retard de l’aripiprazole dans le traitement d’entretien de la schizophrénie chez l’adulte, une occasion de 
faire le point sur les effets thérapeutiques de la molécule dans cette maladie.
Contrairement à tous les autres antipsychotiques, il est doté d’un 
effet agoniste dopaminergique partiel, se traduisant par un anta-
gonisme dans les zones trop abondamment fournies en dopamine 
(à savoir principalement le système mésolimbique dans la schi-
zophrénie) et par un effet agoniste dans les zones appauvries en 
dopamine (à savoir le système mésocortical). Outre cet effet phar-
macologique original, l’aripiprazole agit également comme un anta-
goniste 5-HT2A et un agoniste partiel 5-HT1A.
Deux études cliniques, l’une à court terme et l’autre à long terme, 
illustrent particulièrement bien l’efficacité et la bonne tolérance de 
l’aripiprazole dans le traitement de la schizophrénie.
Au cours d’un essai clinique randomisé de quatre semaines, réalisé 
en double aveugle, l’efficacité, la sécurité et la tolérance de l’aripi-
prazole ont été démontrées chez des patients souffrant d’une exa-
cerbation aiguë de schizophrénie ou de troubles schizo-affectifs (1). 
Dans cette étude, 404 patients ont été randomisés en quatre groupes: 
aripiprazole (20mg/jour p.o.), aripiprazole (30mg/jour p.o.), rispé-
ridone (6mg/jour p.o.) ou placebo (p.o.). La population étudiée avait 
un âge moyen de 38 à 40 ans et était composée à 70% d’hommes. 
Une schizophrénie avait été diagnostiquée chez 72% des patients 
et un trouble schizo-affectif chez 28% des patients. Le score de 
l’Echelle des Symptômes Positif et Négatif (PANSS) de base oscillait 
entre 92,6 et 95,7 dans cette population. Dans cette étude, les deux 
doses d’aripiprazole ont produit des améliorations statistiquement 
significatives par rapport au placebo, à la fois pour le score PANSS 
global et pour les sous-échelles correspondant au score sympto-
matologique positif ainsi qu’au score symptomatologique négatif, et 
ce après une semaine de traitement déjà. Cette amélioration conti-
nuait ensuite à s’amplifier jusqu’à la quatrième semaine de traite-
ment. Les mêmes tendances ont été observées pour la rispéridone. 
Cependant, pour le score de symptomatologie négative de l’échelle 
PANSS, il fallait attendre 2 semaines pour que la rispéridone at-
teigne un seuil d’efficacité statistiquement significatif vs. placebo 
alors que l’aripiprazole agissait déjà significativement sur ce plan 
après une semaine, et ce aux deux doses testées (Figure 1) (1).
Sur le plan de la sécurité et de la tolérance, aucune différence 
significative n’est apparue entre l’aripiprazole et le placebo au 
niveau des échelles des symptômes extrapyramidaux. La rispéridone 
tendait à induire plus de dystonie et d’hypertonie que le placebo. 
Les niveaux moyens de prolactine diminuaient avec l’aripiprazole 
(-6,4 à -6,6ng/ml) alors qu’ils augmentaient significativement avec 
la rispéridone (+ 47,9ng/ml). L’intervalle QTc n’était pas affecté par 
l’aripiprazole. Les deux traitements n’induisaient qu’une faible prise 
de poids (0,8 à 1,2kg).
Au cours d’un essai clinique randomisé, en double-aveugle, de 26 
semaines, 317 patients schizophréniques (moyenne d’âge de 38,4 
ans; 72% d’hommes, poids moyen 81,5kg), souffrant d’une rechute 
aiguë et requérant une hospitalisation, ont été traités par l’aripi-
prazole (15 à 30mg/jour) ou l’olanzapine (10 à 20mg/jour) (2). Les 
valeurs de base du score PANSS étaient respectivement de 94,8 
Figure 1: Change in PANSS score from baseline to week 4.
*p<0.05 vs placebo; † p<0.01 vs placebo
 
Last observation carried forward. 
PANSS=Positive and Negative Syndrome Scale 
Adapted from Potkin SG et al, 2003.
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l’aripiprazole dans le traitement de la schizophrénie.
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en double aveugle, l’efficacité, la sécurité et la tolérance de l’aripi-
prazole ont été démontrées chez des patients souffrant d’une exa-
cerbation aiguë de schizophrénie ou de troubles schizo-affectifs (1). 
Dans cette étude, 404 patients ont été randomisés en quatre groupes: 
aripiprazole (20mg/jour p.o.), aripiprazole (30mg/jour p.o.), rispé-
ridone (6mg/jour p.o.) ou placebo (p.o.). La population étudiée avait 
un âge moyen de 38 à 40 ans et était composée à 70% d’hommes. 
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entre 92,6 et 95,7 dans cette population. Dans cette étude, les deux 
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significatives par rapport au placebo, à la fois pour le score PANSS 
global et pour les sous-échelles correspondant au score sympto-
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nuait ensuite à s’amplifier jusqu’à la quatrième semaine de traite-
ment. Les mêmes tendances ont été observées pour la rispéridone. 
Cependant, pour le score de symptomatologie négative de l’échelle 
PANSS, il fallait attendre 2 semaines pour que la rispéridone at-
teigne un seuil d’efficacité statistiquement significatif vs. placebo 
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et 94,5 dans les groupes aripiprazole et olanzapine. Au cours du 
traitement avec les deux produits, une diminution marquée (jusqu’à 
-40), rapide (-15 dès la première semaine) et stable (à partir de la 
15e semaine) des scores PANSS a pu être mesurée (Figure 2) (2).
Après 26 semaines, une plus grande proportion de patients traités 
avec l’olanzapine (37%) présentaient une augmentation significa-
tive (p < 0,001) du poids corporel par rapport au groupe recevant 
l’aripiprazole (14%). Chez les patients traités par l’aripiprazole, on 
assistait à une perte de poids cumulée sur 26 semaines de 1,37kg 
en moyenne, alors que le groupe olanzapine voyait son poids aug-
menter en moyenne de 4,23kg sur cette même période (2).
En toute logique, cette prise de poids dans le groupe olanzapine 
s’accompagnait par une dégradation significative du profil lipidique, 
à savoir une augmentation du cholestérol total, du LDL-cholestérol 
et des triglycérides, en parallèle à une diminution du HDL-cholesté-
rol. De telles perturbations n’étaient pas observées dans la même 
mesure chez les patients traités par l’aripiprazole.
Il est toujours pertinent de vérifier si les résultats obtenus dans 
des essais cliniques pivots, contrôlés et randomisés, peuvent être 
répliqués dans la vie réelle. C’est dans ce but que l’étude STAR 
(Schizophrenia Trial with Aripiprazole) a été réalisée (3). Son objec-
tif principal était d’évaluer la qualité de vie et la préférence des 
patients pour l’aripiprazole par rapport à d’autres traitements an-
tipsychotiques standards (TAS), tels que l’olanzapine, la quétiapine 
ou la rispéridone. Il s’agissait d’une étude ouverte, multicentrique et 
randomisée, d’une durée de 26 semaines, chez 555 patients schi-
zophréniques (âge moyen 38,5 ans, 59,8% d’hommes, poids moyen 
80,7kg). Après 6 mois de traitement, une plus grande proportion de 
patients du groupe aripiprazole considérait leur traitement comme 
«bien meilleur» que leur traitement précédent (59%) par rapport 
au groupe traité par des TAS (35%). Cette différence était statisti-
quement significative (p < 0,001, OC). L’amélioration du score total 
de qualité de vie était significativement plus importante (+16,21) 
dans le groupe aripiprazole que dans le groupe des TAS (+ 10,01; 
p < 0,001). Cela se traduisait également par une amélioration plus 
marquée avec l’aripiprazole dans tous les sous-domaines de cette 
échelle, à savoir les relations interpersonnelles, le rôle instrumental, 
le fondement intrapsychique, les activités habituelles et les symp-
tômes résiduels (Figure 3) (3).
Les résultats de cette étude suggèrent que la qualité de vie et les 
mesures de préférence du patient pour les médicaments sont meil-
leures pour l’aripiprazole que pour les TAS.
En conclusion, Abilify® (aripiprazole; 10-30mg/jour p.o.) apparaît 
comme un traitement antipsychotique de première ligne (4), de 
grande efficacité, tant par son action rapide que soutenue à la fois 
dans le contexte d’une symptomatologie positive que d’une sympto-
matologie négative, et d’une sécurité et d’une tolérance excellentes.
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Figure 3: Improvement in quality of life with oral aripiprazole from 
baseline to week 26 vs standard of care.
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Figure 2: Mean change from baseline in PANSS Total Score to week 26.
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Affections vasculaires: peu fréquent: hypotension orthostatique*. Affections gastro-intestinales: fréquent: dyspepsie, vomissements, nausées, constipation, hypersécrétion salivaire. Troubles généraux et anomalies au site d'administration: fréquent: fatigue. Description des effets indésirables 
sélectionnés: Symptômes extrapyramidaux: Schizophrénie – dans une étude clinique contrôlée long terme de 52 semaines, l'incidence des symptômes extrapyramidaux, comprenant parkinsonisme, akathisie, dystonie et dyskinésie, a été globalement plus faible chez les patients traités par 
l'aripiprazole (25,8%) comparativement aux patients traités par l'halopéridol (57,3%). Dans une étude clinique long terme de 26 semaines contrôlée versus placebo, l’incidence des symptômes extrapyramidaux était de 19% chez les patients traités par l’aripiprazole et de 13,1% chez les 
patients traités par le placebo. Dans une autre étude clinique contrôlée long terme de 26 semaines, l’incidence des symptômes extrapyramidaux était de 14,8% chez les patients traités par l’aripiprazole et de 15,1% chez les patients traités par l’olanzapine. Episodes maniaques dans les 
troubles bipolaires de type I – dans une étude clinique contrôlée de 12 semaines, l’incidence des symptômes extrapyramidaux était de 23,5% chez les patients traités par aripiprazole et de 53,3% chez les patients traités par halopéridol. Dans une autre étude clinique de 12 semaines, 
l’incidence des symptômes extrapyramidaux était de 26,6% chez les patients traités par aripiprazole et 17,6% chez les patients traités par lithium. Dans l’étude clinique contrôlée versus placebo à long terme de 26 semaines de phase de maintenance, l’incidence des symptômes 
extrapyramidaux était de 18,2% chez les patients traités par aripiprazole et de 15,7% chez les patients traités par le placebo. Akathisie: Dans les études cliniques contrôlées versus placebo, l’incidence d’akathisie chez les patients bipolaires était de 12,1% avec aripiprazole et de 3,2% avec 
placebo. Chez les patients schizophrènes, l’incidence d’akathisie était de 6,2% avec aripiprazole et de 3,0% avec placebo. Dystonie: Effet de classe: des symptômes de dystonie, contractions anormales prolongées d’un groupe musculaire ont été rapportés chez des patients prédisposés durant 
les premiers jours de traitement. Les symptômes dystoniques incluent: spasme des muscles de la nuque, progressant parfois vers une oppression de la gorge, une difficulté à avaler, une difficulté à respirer et/ou une protrusion de la langue. Alors que ces symptômes peuvent survenir à faibles 
doses, ils ont été rapportés plus fréquemment et avec une plus grande sévérité avec des antipsychotiques de première génération de forte puissance et à plus fortes doses. Un risque élevé de dystonie aigüe a été observé dans des groupes d’hommes et de jeunes. Parmi les patients ayant 
présenté des variations des paramètres biologiques standards et lipidiques pouvant être cliniquement significatives, il n’a pas été observé de différence importante de leur état clinique entre le groupe aripiprazole et le groupe placebo. Des élévations des CPK (créatine-phosphokinase), 
généralement transitoires et asymptomatiques, ont été observées chez 3,5% des patients traités par l’aripiprazole et chez 2,0% des patients traités par le placebo. Autres données: Des effets indésirables connus pour être associés aux traitements antipsychotiques ont également été rapportés 
au cours du traitement par l’aripiprazole (syndrome malin des neuroleptiques, dyskinésies tardives, convulsions, effets indésirables cérébrovasculaires et augmentation de la mortalité chez les patients âgés souffrant de démence, hyperglycémie et diabète). Population pédiatrique: 
Schizophrénie chez les adolescents âgés de 15 ans et plus: Dans un essai clinique à court terme contre placebo mené chez 302 adolescents schizophrènes (âgés de 13 à 17 ans), la fréquence et la nature des effets indésirables étaient similaires à celles des adultes, à l’exception des réactions 
suivantes qui ont été rapportées plus fréquemment chez les adolescents sous aripiprazole oral que chez les adultes sous aripiprazole oral (et plus fréquemment que sous placebo): somnolence/sédation et trouble extrapyramidal ont été très fréquents (≥ 1/10), sécheresse de la bouche, 
augmentation de l’appétit et hypotension orthostatique ont été fréquemment rapportés (≥ 1/100, < 1/10). Le profil de tolérance lors d’un essai d’extension, en ouvert, sur 26 semaines était similaire à celui observé lors de l’essai à court terme contre placebo. L’analyse poolée d’une population 
d’adolescents (âgés de 13 à 17 ans) atteints de schizophrénie, exposée au produit sur des périodes allant jusqu’à 2 ans, révèle une incidence de prolactine plasmatique basse chez les filles (< 3 ng/ml) et les garçons (< 2 ng/ml) de 29,5% et 48,3%, respectivement. Au seins d’une population 
d’adolescents (âgés de 13 à 17 ans) atteints de schizophrénie, exposée à une posologie allant de 5 mg à 30 mg d’aripiprazole pendant une période allant jusqu’à 72 mois, l’incidence d’une prolactine sérique basse chez les filles (< 3 ng/ml) et chez les garçons (< 2 ng/ml) était respectivement 
de 25,6% et 45,0%. Episodes maniaques dans les troubles bipolaires de type I chez l’adolescent âgé de 13 ans et plus: La fréquence et la nature des effets indésirables chez les adolescents atteints de troubles bipolaires de type I étaient similaires à celles observées chez les adultes, à l’exception 
des réactions suivantes: très fréquemment (≥ 1/10) somnolence (23,0%), troubles extrapyramidaux (18,4%), akathisie (16,0%) et fatigue (11,8%); fréquemment (≥ 1/100, < 1/10) douleur abdominale supérieure, augmentation de la fréquence cardiaque, prise de poids, augmentation de 
l’appétit, contractions musculaires et dyskinésie. Les effets indésirables suivants avaient une relation effet-dose possible: troubles extrapyramidaux (l’incidence était de 9,1% à une posologie de 10 mg, 28,8% à une posologie de 30 mg et 1,7% pour le placebo); et akathisie (l’incidence était 
de 12,1% à une posologie de 10 mg, 20,3% à une posologie de 30 mg et 1,7% pour le placebo). Les variations moyennes de poids chez l’adolescent présentant des troubles bipolaires de type I après 12 et 30 semaines de traitement étaient respectivement de 2,4 kg et 5,8 kg avec l’aripiprazole 
et de 0,2 kg et 2,3 kg avec le placebo. Dans la population pédiatrique, une somnolence et une fatigue ont été observés plus fréquemment chez les patients atteints de troubles bipolaires par rapport à ceux atteints de schizophrénie. Dans la population pédiatrique atteinte de troubles bipolaires 
(patients âgés de 10 à 17 ans), exposée au produit sur des périodes allant jusqu’à 30 semaines, l’incidence des taux plasmatiques bas de prolactine était de 28,0% chez les filles (< 3 ng/ml) et de 53,3% chez les garçons (< 2 ng/ml). Effets indésirables rapportés après la commercialisation: 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés, après la commercialisation. La fréquence de ces effets est considérée inconnue (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections hématologiques et du système lymphatique: leucopénie, neutropénie, thrombocytopénie. 
Affections du système immunitaire: réactions allergiques (par exemple réaction anaphylactique, œdème de Quincke comprenant gonflement de la langue, œdème de la langue, œdème de la face, prurit ou urticaire). Affections endocriniennes: hyperglycémie, diabète mellitus, diabète 
acidocétosique, coma diabétique hyperosmolaire. Troubles du métabolisme et de la nutrition: prise de poids, perte de poids, anorexie, hyponatrémie. Affections psychiatriques: agitation, nervosité, jeu pathologique; tentative de suicide, idées suicidaires, suicide accompli. Affections du système 
nerveux: troubles de l’élocution, syndrome malin des neuroleptiques (SMN), grand mal épileptique, syndrome sérotoninergique. Affections cardiaques: allongement du QT, arythmie ventriculaire, mort subite inexpliquée, arrêt cardiaque, torsades de pointes, bradycardie. Affections vasculaires: 
syncope, hypertension, évènement thromboembolique (incluant embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde). Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: spasmes oropharyngé, spasme laryngé, pneumonie de deglutition. Affections gastro-intestinales: pancréatite, 
dysphagie, gêne au niveau de l’abdomen, gêne au niveau de l’estomac, diarrhée. Affections hépatobiliaires: insuffisance hépatique, ictère, hépatite, augmentation de l’alanine aminotransférase (ALAT), augmentation de l’aspartate aminotransférase (ASAT), augmentation de la gamma glutamyl 
transférase (GGT), augmentation des phosphatases alcalines. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: rash, réaction de photosensibilité, alopécie, hyperhidrose. Affections musculo-squelettiques et systémiques: rhabdomyolyse, myalgie, raideur. Affections du rein et des voies urinaires: 
incontinence urinaire, rétention urinaire. Affections gravidiques, puerpérales et périnatales: syndrome de sevrage médicamenteux neonatal. Affections des organes de reproduction et du sein: priapisme. Troubles généraux et anomalies au site d’administration: trouble de la régulation de la 
température (par exemple hypothermie, fièvre), douleur thoracique, œdème périphérique. Investigations: augmentation de la Créatinine Phosphokinase, augmentation de la glycémie, variation de la glycémie, 
augmentation de l’hémoglobine glycosylée. Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation 
du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout 
effet indésirable suspecté via les système nationaux de déclaration: Belgique: Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé, Division Vigilance, 
Eurostation II, Place Victor Horta, 40/40, B-1060 Bruxelles, site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction 
de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/
activites/pharmacie-medicament/index.html. TITULAIRE D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. NUMEROS 
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Comprimés: 10 mg: EU/1/04/276/007; 15 mg: EU/1/04/276/012; 30 mg: EU/1/04/276/017. Solution 
injectable: EU/1/04/276/036. Solution buvable: EU/1/04/276/034. DÉLIVRANCE Sur prescription médicale. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 03/2014. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments: http://www.ema.europa.eu.
DÉNOMINATION DU MEDICAMENT Abilify 10 mg – 15 mg – 30 mg comprimés. Abilify 7,5 mg/ml solution 
injectable. Abilify 1 mg/ml solution buvable. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque 
comprimé contient respectivement 10 mg, 15 mg ou 30 mg d’aripiprazole. Chaque ml de solution injectable 
contient 7,5 mg d’aripiprazole. Chaque ml de solution buvable contient 1 mg d’aripiprazol. FORME 
PHARMACEUTIQUE Comprimé. Solution injectable. Solution buvable. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES 
Comprimés et solution buvable: Traitement de la schizophrénie chez les adultes et les adolescents âgé de 15 ans 
ou plus. Traitement des épisodes maniaques modérés à sévères des troubles bipolaires de type I et dans la 
prévention de récidives d’épisodes maniaques chez l’adulte ayant présenté des épisodes à prédominance 
maniaque et pour qui les épisodes maniaques ont répondu à un traitement par aripiprazole. Traitement des 
épisodes maniaques modérés à sévères des troubles bipolaires de type I chez l’adolescent âgé de 13 ans ou plus 
pour une durée allant jusque 12 semaines. Solution injectable: Pour contrôler rapidement l’agitation et les troubles 
du comportement chez les patients schizophrènes ou chez les patients présentant un épisode maniaque dans le 
cadre d’un trouble bipolaire de type I, lorsque le traitement par voie orale n’est pas adapté. Le traitement par 
aripiprazole solution injectable doit être arrêté et remplacé par l’aripiprazole par voie orale dès que l’état clinique du patient le permet. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie pour les comprimés et la solution buvables: Adultes: Schizophrénie: la posologie initiale 
recommandée d’ Abilify est de 10 ou 15 mg/jour (soit 10 ou 15 ml de solution/ jour) avec une posologie d’entretien recommandée de 15 mg/jour administrée en une seule prise, pendant ou en dehors des repas. Un système doseur gradué et un bouchon doseur gradué à 2 ml sont fournis 
dans la boîte. Abilify est efficace dans un intervalle de doses allant de 10 à 30 mg/jour (soit entre 10 à 30 ml de solution/jour). Une augmentation de l’efficacité pour des doses supérieures à la dose quotidienne de 15 mg n’a pas été démontrée, toutefois certains patients peuvent bénéficier 
d’une dose plus élevée. La dose quotidienne maximale ne doit pas dépasser 30 mg. Episodes maniaques dans les troubles bipolaires de type I: la posologie initiale recommandée pour Abilify est de 15 mg (soit 15 ml de solution /jour) une fois par jour pendant ou en dehors des repas, en 
monothérapie ou en association. Certains patients peuvent recevoir une dose plus élevée. La dose quotidienne maximale ne doit pas dépasser 30 mg (soit 30 ml de solution/jour). Prévention des récidives des épisodes maniaques dans les troubles bipolaires de type I: pour la prévention des 
récidives d’épisodes maniaques chez des patients traités par aripiprazole en monothérapie ou en association, le traitement sera maintenu à la même dose. La posologie quotidienne peut être adaptée, une réduction de dose pourra être considérée en fonction de l’état clinique du patient. 
Population pédiatrique: La schizophrénie chez l’adolescent âgé de 15 ans ou plus: la dose recommandée de Abilify est de 10 mg/jour administré lors d’un schéma en une fois par jour pendant ou en dehors des repas. Le traitement s’initie à la dose de 2 mg (en utilisant Abilify solution buvable 
1 mg/ml) pendant deux jours, titrée à 5 mg pendant deux jours supplémentaires afin d’atteindre la posologie quotidienne recommandée de 10 mg. Selon les cas, les augmentations posologiques suivantes sont administrées par tranches de 5 mg, sans dépasser la posologie quotidienne 
maximale de 30 mg. Abilify est efficace entre 10 à 30 mg/jour. Une efficacité accrue à des doses supérieures à la dose quotidienne de 10 mg n’a pas été démontrée, même si chaque patient peut avoir un bénéfice à une dose plus élevée. L’utilisation de Abilify n’est pas recommandée chez 
les patients schizophrènes de moins de 15 ans car les données disponibles sur la sécurité et l’efficacité sont insuffisantes (voir «Effets indésirables»). Episodes maniaques dans les troubles bipolaires de type I chez l’adolescent âgé de 13 ans ou plus: la dose recommandée de Abilify est de 
10 mg/jour administré en une seule prise pendant ou en dehors des repas. Le traitement s’initie à la dose de 2 mg (en utilisant Abilify solution buvable 1 mg/ml) pendant 2 jours, titrée à 5 mg pendant 2 jours supplémentaires afin d’atteindre la posologie quotidienne recommandée de 
10 mg. La durée du traitement doit être aussi courte que nécessaire afin de contrôler les symptômes et ne doit pas dépasser 12 semaines. Une efficacité accrue à des doses supérieures à la dose quotidienne de 10 mg n’a pas été démontrée et une dose quotidienne de 30 mg a été associée 
à une augmentation substantielle de l’incidence des effets indésirables significatifs incluant les symptômes extrapyramidaux (SEP), la fatigue et la prise de poids (voir «Effets indésirables»). Par conséquent, des doses supérieures à 10 mg/jour doivent être utilisées pour des cas exceptionnels 
et associées à une surveillance clinique étroite (voir «Effets indésirables»). Les patients plus jeunes présentent un risque plus élevé de développer des événements indésirables associés à l’aripiprazole. Par conséquent, l’utilisation de Abilify n’est pas recommandée chez les patients de moins 
de 13 ans (voir «Effets indésirables»). Irritabilité associée à un trouble autistique: la sécurité et l’efficacité de Abilify chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Posologie pour la solution injectable: Adultes: La dose initiale recommandée d’aripiprazole 
solution injectable est de 9,75 mg (1,3 ml), administrée en une seule injection intramusculaire. La fourchette de dose efficace d’aripiprazole solution injectable est de 5,25 à 15 mg en une seule injection. Une dose plus faible de 5,25 mg (0,7 ml) peut être administrée en fonction de l’état 
clinique du patient et des médicaments déjà administrés en traitement d’entretien ou en traitement aigu. Une seconde injection peut être administrée 2 heures après la première en fonction de l’état clinique du patient. Il ne faut pas administrer plus de trois injections d’aripiprazole par 
24 heures. La dose quotidienne maximale d’aripiprazole est de 30 mg (incluant toutes les formes galéniques d’aripiprazole). Pour plus d’informations sur la poursuite du traitement par l’aripiprazole par voie orale, se reporter au résumé des caractéristiques d’Abilify comprimés ou d’Abilify 
solution buvable. Population pédiatrique: Il n’y a pas d’expérience chez l’enfant et l’adolescent de moins de 18 ans. Pour les comprimés, la solution injectable et la solution buvables: Insuffisants hépatiques: Aucune adaptation posologique n’est requise chez les patients atteints d’une 
insuffisance hépatique légère à modérée. Chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique sévère, les données disponibles sont insuffisantes pour établir des recommandations. L’administration doit se faire avec prudence chez ces patients. Cependant, la dose quotidienne maximale 
de 30 mg peut être utilisée avec précaution chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique sévère. Insuffisants rénaux: Aucune adaptation posologique n’est requise chez les patients atteints d’une insuffisance rénale. Patients âgés: L’efficacité d’Abilify dans le traitement de la 
schizophrénie et des troubles bipolaires de type I chez les patients âgés de 65 ans et plus n’a pas été établie. En raison d’une sensibilité plus grande de cette population, une dose initiale plus faible doit être envisagée lorsque des raisons cliniques le justifient. Sexe: Aucune adaptation 
posologique n’est requise chez la femme par rapport à l’homme. Fumeurs: aucune adaptation posologique n’est requise chez les fumeurs compte tenu du métabolisme d’aripiprazole. Ajustements posologiques liés aux interactions: Lors de l’administration concomitante d’inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 ou du CYP2D6 avec l’aripiprazole, la dose d’aripiprazole doit être réduite. Lorsque l’inhibiteur du CYP3A4 ou CYP2D6 est arrêté, la dose d’aripiprazole doit alors être augmentée. Lors de l’administration concomitante d’inducteurs du CYP3A4 avec l’aripiprazole, la dose d’aripiprazole 
doit être augmentée. Lorsque l’inducteur du CYP3A4 est arrêté, la dose d’aripiprazole doit alors être ramenée à la posologie recommandée. Mode d’administration: Abilify comprimés et solution buvable sont à utiliser par voie orale. La solution buvable d’Abilify peut être utilisée comme une 
alternative aux comprimés chez les patients ayant des difficultés à avaler les comprimés d’Abilify. Abilify solution injectable est utilisé par voie intramusculaire. Pour augmenter l’absorption et réduire la variabilité, il est recommandé de pratiquer l’injection dans le muscle deltoïde ou de faire 
une injection intramusculaire profonde dans le grand fessier, en évitant les régions adipeuses. Abilify solution injectable ne doit pas être administré par voie intraveineuse ou sous-cutanée. Abilify solution injectable est prêt à l’emploi et est destiné seulement à une utilisation de courte durée. 
CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. EFFETS INDÉSIRABLES Résumé du profil de sécurité: Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés durant les études cliniques avec l’aripiprazole par voie orale, contrôlées versus placebo, sont 
akathisie et nausées, chacun apparaissant chez plus de 3% des patients. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés durant les études cliniques avec l’aripiprazole solution injectable, contrôlées versus placebo, sont nausées, étourdissement et somnolence, chacun apparaissant 
chez plus de 3% des patients. Les effets indésirables suivants ont été rapportés plus fréquemment (≥ 1/100) que sous placebo ou ont été identifiés comme des effets indésirables pouvant être cliniquement significatifs (*) dans les études cliniques avec l’aripiprazole solution injectable: Les 
fréquences ci-dessous sont définies en utilisant la convention suivante: fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) et peu fréquent (≥ 1/1000 à < 1/100). Affections du système nerveux: fréquent: somnolence, étourdissement, céphalée, akathisie. Affections cardiaques: peu fréquent: tachycardie*. Affections 
vasculaires: peu fréquent: hypotension orthostatique*, augmentation de la pression artérielle diastolique*. Affections gastro-intestinales: fréquent: nausées, vomissements. Peu fréquent: bouche sèche*. Troubles généraux et anomalies au site d'administration: peu fréquent: fatigue*. Les effets 
indésirables suivants ont été rapportés plus fréquemment (≥ 1/100) que sous placebo, ou ont été identifiés comme des effets indésirables pouvant être cliniquement significatifs (*) dans les études cliniques avec l'aripiprazole sous forme orale: Affections psychiatriques: fréquent: agitation, 
insomnie, anxiété. peu fréquent: dépression*. Affections du système nerveux: fréquent: troubles extrapyramidaux, akathisie, tremblement, étourdissement, somnolence, sédation, céphalée. Affections oculaires: fréquent: trouble de la vision. Affections cardiaques: peu fréquent: tachycardie*. 
2 EX FORMAT LONGUEUR 120 CM
2 EX FORMAT LONGUEUR 20 CM
1 EX FORMAT LONGUEUR 60 CM
Liberating the person 
within the patient
Prix 
public
Intervention 
patient 
VIPO
Intervention 
patient 
Actif
28 X 10 mg 121,80 € 7,80 € 11,80 €
28 X 15 mg 121,80 € 7,80 € 11,80 €
28 X 30 mg 140,97 € 7,80 € 11,80 €
1,3 ml solution injectable 7,5 mg/ml 9,09 € 0,97 € 1,61 €
1 mg/ml solution buvable 150 ml 99,24 € - -
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La représentation que chacun se fait de la sexualité d’un individu est infinie: 
selon l’éducation que l’on reçoit, ses propres valeurs, ses croyances, et ses 
connaissances, chacun voit sa propre sexualité, mais aussi celle des autres 
différemment. La sexualité a plusieurs fonctions essentielles à la structuration du 
psychime de l’individu: elle satisfait la recherche du plaisir, le besoin d’aimer et 
d’être aimé, d’être rassuré par rapport à son identité sexuelle (féminité, 
masculinité), et joue parfois un rôle défensif pour celui-ci en l’aidant à masquer 
ou résoudre certains conflits.
Quatre-vingts pourcents des seniors 
de plus de 60 ans restent sexuelle-
ment actifs, même si le mode d’ex-
pression change. La sexualité et le 
vieillissement souffrent cependant 
de nombreux préjugés, menant à 
des stéréotypes excluant toute possi-
bilité de sexualité chez les seniors, 
dans une société orientée vers le 
«rester jeune à tout prix».
Il est dès lors essentiel que nous, soi-
gnants, comprenions que les be-
soins sexuels des personnes âgées 
sont bien réels: il n’est pas rare d’en-
tendre les résidants de maison de 
repos se plaindre du manque d’inti-
mité dans leur institution! Ainsi, une 
meilleure connaissance de la sexua-
lité des aînés permettrait d’éviter 
une mauvaise interprétation de cer-
taines (ré)actions de patients, surtout 
s’ils sont déments.
Sandra De Breucker
Chef de Clinique Adjointe; 
Service de Gériatrie, HU Erasme, 
ULB, Bruxelles
AGEING
L’HYPERSEXUALITÉ  
DES DÉMENTS
Affections vasculaires: peu fréquent: hypotension orthostatique*. Affections gastro-intestinales: fréquent: dyspepsie, vomissements, nausées, constipation, hypersécrétion salivaire. Troubles généraux et anomalies au site d'administration: fréquent: fatigue. Description des effets indésirables 
sélectionnés: Symptômes extrapyramidaux: Schizophrénie – dans une étude clinique contrôlée long terme de 52 semaines, l'incidence des symptômes extrapyramidaux, comprenant parkinsonisme, akathisie, dystonie et dyskinésie, a été globalement plus faible chez les patients traités par 
l'aripiprazole (25,8%) comparativement aux patients traités par l'halopéridol (57,3%). Dans une étude clinique long terme de 26 semaines contrôlée versus placebo, l’incidence des symptômes extrapyramidaux était de 19% chez les patients traités par l’aripiprazole et de 13,1% chez les 
patients traités par le placebo. Dans une autre étude clinique contrôlée long terme de 26 semaines, l’incidence des symptômes extrapyramidaux était de 14,8% chez les patients traités par l’aripiprazole et de 15,1% chez les patients traités par l’olanzapine. Episodes maniaques dans les 
troubles bipolaires de type I – dans une étude clinique contrôlée de 12 semaines, l’incidence des symptômes extrapyramidaux était de 23,5% chez les patients traités par aripiprazole et de 53,3% chez les patients traités par halopéridol. Dans une autre étude clinique de 12 semaines, 
l’incidence des symptômes extrapyramidaux était de 26,6% chez les patients traités par aripiprazole et 17,6% chez les patients traités par lithium. Dans l’étude clinique contrôlée versus placebo à long terme de 26 semaines de phase de maintenance, l’incidence des symptômes 
extrapyramidaux était de 18,2% chez les patients traités par aripiprazole et de 15,7% chez les patients traités par le placebo. Akathisie: Dans les études cliniques contrôlées versus placebo, l’incidence d’akathisie chez les patients bipolaires était de 12,1% avec aripiprazole et de 3,2% avec 
placebo. Chez les patients schizophrènes, l’incidence d’akathisie était de 6,2% avec aripiprazole et de 3,0% avec placebo. Dystonie: Effet de classe: des symptômes de dystonie, contractions anormales prolongées d’un groupe musculaire ont été rapportés chez des patients prédisposés durant 
les premiers jours de traitement. Les symptômes dystoniques incluent: spasme des muscles de la nuque, progressant parfois vers une oppression de la gorge, une difficulté à avaler, une difficulté à respirer et/ou une protrusion de la langue. Alors que ces symptômes peuvent survenir à faibles 
doses, ils ont été rapportés plus fréquemment et avec une plus grande sévérité avec des antipsychotiques de première génération de forte puissance et à plus fortes doses. Un risque élevé de dystonie aigüe a été observé dans des groupes d’hommes et de jeunes. Parmi les patients ayant 
présenté des variations des paramètres biologiques standards et lipidiques pouvant être cliniquement significatives, il n’a pas été observé de différence importante de leur état clinique entre le groupe aripiprazole et le groupe placebo. Des élévations des CPK (créatine-phosphokinase), 
généralement transitoires et asymptomatiques, ont été observées chez 3,5% des patients traités par l’aripiprazole et chez 2,0% des patients traités par le placebo. Autres données: Des effets indésirables connus pour être associés aux traitements antipsychotiques ont également été rapportés 
au cours du traitement par l’aripiprazole (syndrome malin des neuroleptiques, dyskinésies tardives, convulsions, effets indésirables cérébrovasculaires et augmentation de la mortalité chez les patients âgés souffrant de démence, hyperglycémie et diabète). Population pédiatrique: 
Schizophrénie chez les adolescents âgés de 15 ans et plus: Dans un essai clinique à court terme contre placebo mené chez 302 adolescents schizophrènes (âgés de 13 à 17 ans), la fréquence et la nature des effets indésirables étaient similaires à celles des adultes, à l’exception des réactions 
suivantes qui ont été rapportées plus fréquemment chez les adolescents sous aripiprazole oral que chez les adultes sous aripiprazole oral (et plus fréquemment que sous placebo): somnolence/sédation et trouble extrapyramidal ont été très fréquents (≥ 1/10), sécheresse de la bouche, 
augmentation de l’appétit et hypotension orthostatique ont été fréquemment rapportés (≥ 1/100, < 1/10). Le profil de tolérance lors d’un essai d’extension, en ouvert, sur 26 semaines était similaire à celui observé lors de l’essai à court terme contre placebo. L’analyse poolée d’une population 
d’adolescents (âgés de 13 à 17 ans) atteints de schizophrénie, exposée au produit sur des périodes allant jusqu’à 2 ans, révèle une incidence de prolactine plasmatique basse chez les filles (< 3 ng/ml) et les garçons (< 2 ng/ml) de 29,5% et 48,3%, respectivement. Au seins d’une population 
d’adolescents (âgés de 13 à 17 ans) atteints de schizophrénie, exposée à une posologie allant de 5 mg à 30 mg d’aripiprazole pendant une période allant jusqu’à 72 mois, l’incidence d’une prolactine sérique basse chez les filles (< 3 ng/ml) et chez les garçons (< 2 ng/ml) était respectivement 
de 25,6% et 45,0%. Episodes maniaques dans les troubles bipolaires de type I chez l’adolescent âgé de 13 ans et plus: La fréquence et la nature des effets indésirables chez les adolescents atteints de troubles bipolaires de type I étaient similaires à celles observées chez les adultes, à l’exception 
des réactions suivantes: très fréquemment (≥ 1/10) somnolence (23,0%), troubles extrapyramidaux (18,4%), akathisie (16,0%) et fatigue (11,8%); fréquemment (≥ 1/100, < 1/10) douleur abdominale supérieure, augmentation de la fréquence cardiaque, prise de poids, augmentation de 
l’appétit, contractions musculaires et dyskinésie. Les effets indésirables suivants avaient une relation effet-dose possible: troubles extrapyramidaux (l’incidence était de 9,1% à une posologie de 10 mg, 28,8% à une posologie de 30 mg et 1,7% pour le placebo); et akathisie (l’incidence était 
de 12,1% à une posologie de 10 mg, 20,3% à une posologie de 30 mg et 1,7% pour le placebo). Les variations moyennes de poids chez l’adolescent présentant des troubles bipolaires de type I après 12 et 30 semaines de traitement étaient respectivement de 2,4 kg et 5,8 kg avec l’aripiprazole 
et de 0,2 kg et 2,3 kg avec le placebo. Dans la population pédiatrique, une somnolence et une fatigue ont été observés plus fréquemment chez les patients atteints de troubles bipolaires par rapport à ceux atteints de schizophrénie. Dans la population pédiatrique atteinte de troubles bipolaires 
(patients âgés de 10 à 17 ans), exposée au produit sur des périodes allant jusqu’à 30 semaines, l’incidence des taux plasmatiques bas de prolactine était de 28,0% chez les filles (< 3 ng/ml) et de 53,3% chez les garçons (< 2 ng/ml). Effets indésirables rapportés après la commercialisation: 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés, après la commercialisation. La fréquence de ces effets est considérée inconnue (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections hématologiques et du système lymphatique: leucopénie, neutropénie, thrombocytopénie. 
Affections du système immunitaire: réactions allergiques (par exemple réaction anaphylactique, œdème de Quincke comprenant gonflement de la langue, œdème de la langue, œdème de la face, prurit ou urticaire). Affections endocriniennes: hyperglycémie, diabète mellitus, diabète 
acidocétosique, coma diabétique hyperosmolaire. Troubles du métabolisme et de la nutrition: prise de poids, perte de poids, anorexie, hyponatrémie. Affections psychiatriques: agitation, nervosité, jeu pathologique; tentative de suicide, idées suicidaires, suicide accompli. Affections du système 
nerveux: troubles de l’élocution, syndrome malin des neuroleptiques (SMN), grand mal épileptique, syndrome sérotoninergique. Affections cardiaques: allongement du QT, arythmie ventriculaire, mort subite inexpliquée, arrêt cardiaque, torsades de pointes, bradycardie. Affections vasculaires: 
syncope, hypertension, évènement thromboembolique (incluant embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde). Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: spasmes oropharyngé, spasme laryngé, pneumonie de deglutition. Affections gastro-intestinales: pancréatite, 
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CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. EFFETS INDÉSIRABLES Résumé du profil de sécurité: Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés durant les études cliniques avec l’aripiprazole par voie orale, contrôlées versus placebo, sont 
akathisie et nausées, chacun apparaissant chez plus de 3% des patients. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés durant les études cliniques avec l’aripiprazole solution injectable, contrôlées versus placebo, sont nausées, étourdissement et somnolence, chacun apparaissant 
chez plus de 3% des patients. Les effets indésirables suivants ont été rapportés plus fréquemment (≥ 1/100) que sous placebo ou ont été identifiés comme des effets indésirables pouvant être cliniquement significatifs (*) dans les études cliniques avec l’aripiprazole solution injectable: Les 
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La démence et les troubles 
psycho-comportementaux
En gériatrie, la démence est un diagnos-
tic fréquent, car l’âge reste le premier 
facteur de risque de développer une dé-
mence. La biologiste belge Christine 
Van Broeckhoven (UZ Antwerpen) es-
time la prévalence de la démence à 
400.000 cas en Belgique, dont 50% sont 
des maladies d’Alzheimer.
Le diagnostic de démence repose sur un 
processus d’évaluation qui se fonde sur 
un ensemble d’éléments tels que l’his-
toire clinique, l’évaluation neuropsy-
chologique et ergothérapeutique, l’ima-
gerie anatomique et/ou fonctionnelle, et 
encore d’autres biomarqueurs (liquide 
céphalo-rachidien, génétique).
Dans la maladie d’Alzheimer par 
exemple, les premiers signes de la mala-
die sont d’ordre cognitif (oublis des évé-
nements récents, perte de l’orientation 
temporelle, perte d’objets), et sont par-
fois associés à des troubles du compor-
tement comme l’anxiété et l’apathie. Au 
fur et à mesure de l’évolution de la ma-
ladie, les troubles cognitifs s’accentuent 
et les troubles psycho-comportemen-
taux deviennent proéminents. Ils sont 
appelés troubles psycho-comportemen-
taux liés à la démence (en anglais BPSD 
pour Behavioral and Psychological 
Symptoms of Dementia). Ces BPSD sont 
décrits par l’American Psychiatric Asso-
ciation comme des «symptomes liés à 
une perturbation de la perception, de la 
pensée, de l’humeur ou du comporte-
ment qui survient chez les patients at-
teints de démence». 50 à 100% des pa-
tients déments vivant à domicile et 
100% en maison de repos présentent ou 
présenteront un jour un trouble psycho-
comportemental. Ces troubles sont pré-
dictifs du déclin fonctionnel et cognitif 
du patient, ainsi que du risque d’institu-
tionnalisation. Leur impact est parfois 
tel sur l’aidant principal (souvent le 
conjoint) qu’ils précipitent bien souvent 
la décision de placement du patient, 
avant la survenue de la dépendance 
physique. Parmi les BPSD les plus fré-
quents, citons les troubles de l’humeur 
(dépression, dysphorie), l’apathie, l’an-
xiété, l’irritabilité, l’agressivité, l’er-
rance, les délires (paranoïa, fausses 
reconnaissances) et les hallucinations.
Dans d’autres maladies associées à la 
démence, d’autres BPSD se manifestent: 
dans la démence vasculaire avec at-
teinte des petits vaisseaux, on remarque 
plus d’apathie, plus d’errance et d’hallu-
cinations. Après un ou plusieurs acci-
dents vasculaires cérébraux (AVC), la 
dysphorie, l’agitation et l’agressivité pré-
dominent. Dans la démence à corps de 
Lewy, on note des hallucinations, de la 
désinhibition et plus de délires en raison 
d’une mauvaise perception de la réalité 
extérieure. Enfin, dans la forme compor-
tementale de la démence fronto-tempo-
rale, dès le début de la maladie, le 
patient développe un comportement 
stéréotypé, perd la notion des règles 
sociales, et ses capacités émotionnelles 
sont émoussées (indifférence).
La démence et l’hypersexualité
La prévalence de l’hypersexualité varie 
selon les échelles utilisées, de 7% (Neu-
ro Psychiatric Inventory, Cummings, 
1994) à 25% (Behave-AD, Brodaty, 
2001), tous stades confondus. 
Selon le type et le degré d’évolution de 
la démence, la sexualité va prendre un 
aspect proéminent (hypersexualité, dés-
inhibition) ou au contraire passer à l’ar-
rière-plan (apathie). De plus, selon le 
type de maladie, l’interprétation peut 
varier: l’hypersexualité d’un malade 
d’Alzheimer traduirait plus une re-
cherche de l’intimité, une recherche 
d’un regain d’estime de soi. Par contre, 
dans les autres démences, elle peut cor-
respondre à une désinhibition vraie (dé-
mence fronto-temporale) ou à une forme 
d’agression (démence vasculaire).
L’hypersexualité peut également être 
liée à un comportement impulsif anté-
rieur qui ne serait plus inhibé par un 
jugement ou par des valeurs morales 
intactes (perte d’inhibition), à une insta-
bilité émotionnelle induite par la mala-
die et la façon dont la personne réalise 
et accepte sa maladie.
Sur le plan anatomique, elle correspond à 
une atteinte des structures pré-frontales, 
thalamiques et méso-limbiques impli-
quées dans la gestion des comportements 
sociaux, et de la perception émotion-
nelle. Sur le plan clinique, l’hypersexua-
lité peut être verbale (paroles à contenu 
sexuel), ou comportementale (attitude 
«grossière», familière, exhibition de par-
ties du corps habituellement cachées, 
attouchements, masturbation…). Sur le 
plan physiopathologique, l’hypersexuali-
té est classée comme un trouble psycho-
comportemental d’origine motrice (agita-
tion), à l’instar de l’errance. 
Les facteurs associés tels la douleur, la 
faim, la déprivation sensorielle et encore 
d’autres facteurs physiques peuvent dé-
clencher un comportement inapproprié 
chez le patient dément qui, privé de ses 
capacités communicationnelles, ne peut 
exprimer son ressenti. Plus la co-morbi-
dité est importante, plus le patient pré-
sente de l’agitation, de l’irritabilité, de la 
désinhibition et de l’errance. 
Enfin, il ne faut pas négliger l’influence 
environnementale: l’inconfort physique 
(température de la pièce, vêtements mal 
ajustés), le moment de la toilette par le 
soignant, la perception des soins par un 
patient qui n’interprète pas ces soins 
comme «bienfaisants» sont vecteurs 
d’agitation, verbale ou physique. En 
maison de repos, l’absence d’intimité, 
les scènes sexuelles vues à la télévision 
dans la salle commune, la rencontre 
avec d’autres personnes influencent la 
personne âgée à réclamer cette intimité, 
et parfois de manière appropriée.
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Le pronostic de ces troubles est plutôt 
défavorable. Dans une étude prospec-
tive ayant suivi 272 malades d’Alzhei-
mer, la désinhibition était associée à 
d’autres troubles comportementaux tels 
l’errance, l’hypomanie, la négligence 
corporelle. Des affects dépressifs étaient 
souvent présents. Au bout de 4 ans de 
suivi, la désinhibition persistait le plus 
souvent, et 23% des patients qui 
n’étaient pas désinhibés au début de 
l’étude l’étaient devenus.
Prise en charge
L’essentiel de la prise en charge va porter 
sur la mise en évidence et la correction 
des facteurs déclenchants, qu’ils soient 
physiques, psychiques, environnemen-
taux. On attend ‒ hélas ‒ peu d’améliora-
tion de ce type de comportement lorsqu’il 
se déclare, et les traitements médicamen-
teux s’avèrent peu efficaces. 
Une approche biopsychosociale en 4 
points (Comprendre, Réfléchir, Agir, 
Suivre) est une piste proposée aux 
équipes soignantes afin de mieux cerner 
cette problématique.
Comprendre
L’équipe doit recueillir toutes les infor-
mations utiles auprès du patient, sa 
famille et des collègues et décrire la 
situation avec précision: s’agit-il d’une 
modification brutale? Progressive? Quelle 
est sa durée? Sa fréquence? Y a-t-il un 
horaire spécifique? Quelle est l’urgence 
de la situation? Y a-t-il un risque pour le 
patient? Les autres résidants? Quelles 
sont les craintes de l’aidant? Les impres-
sions des membres de l’équipe sont-elles 
compatibles? Ne s’agit-il pas d’un préju-
gé, d’un stéréotype? N’interprète-t-on pas 
mal le comportement? Quel sont les fac-
teurs liés au patient? Aux soignants? 
À l’environnement? 
Réfléchir
Quelles sont les causes possibles? Quel 
est l’enjeu pour le patient (risques, 
co-morbidités)? L’aidant (risques, res-
sources, capacités de venir en aide)? Les 
soignants (temps, compétences, res-
sources)? Quel serait le but de la prise en 
charge pour chacun? Quelles sont les 
priorités?
Agir
Les 4 actions sont l’évaluation, les traite-
ments, la modification des comporte-
ments et la modification de l’environne-
ment. Il s’agit, sur une base individuelle, 
de mettre des priorités et d’agir de façon 
multifactorielle pour augmenter les 
chances d’améliorer la situation. L’ap-
proche multidisciplinaire par une 
équipe formée a permis de démontrer 
une diminution des troubles comporte-
mentaux et du recours aux psychotropes 
(niveau de preuve IIa).
La manière d’agir avec le patient aura de 
l’importance: il faut éviter les réactions 
«à chaud», et rappeler avec gentillesse 
et patience que le comportement est 
inapproprié. On peut rediriger l’atten-
tion du patient vers d’autres activités: la 
nourriture, la conversation, l’exercice 
physique, la marche, le bricolage, etc. 
(niveau de preuve IIa). De préférence, 
on demandera à un soignant du même 
sexe de prendre soin du patient, afin 
d’éviter les malinterprétations. Parfois, 
l’éloignement physique du soignant ou 
du résidant qui déclenche le comporte-
ment inapproprié suffit à résoudre le 
problème. Les familles devront être in-
formées, familiarisées voire impliquées 
dans le plan de soins par le médecin 
traitant.
Le traitement médicamenteux est assez 
décevant, la littérature sur le sujet repo-
sant essentiellement sur des case reports 
(niveau d’évidence III). Plusieurs classes 
médicamenteuses sont proposées; il faut 
donc bien peser les bénéfices et les 
risques potentiels, en tenant compte des 
co-morbidités. Il est également suggéré 
de combiner les traitements en cas de 
persistance des troubles, tout en étant 
attentifs aux interactions possibles.
• Les anti-dépresseurs ont un effet né-
gatif sur la libido. Ils semblent égale-
ment efficaces sur les autres troubles 
du comportement. On préférera les 
SSRI (citalopram, paroxétine) pour 
leur profil de tolérance, leur rapidité 
d’action (1 semaine) et leur effet ré-
manent (plusieurs mois). La mirtaza-
pine a été montrée efficace dans un 
cas, la trazodone dans 4 cas. Les tri-
cycliques sont déconseillés en raison 
de leurs effets anticholinergiques.
• Les traitements hormonaux exercent 
une forme de castration chimique. Il 
semble exister une association entre 
le fonctionnement cognitif et le taux 
de testostérone libre chez les patients 
Alzheimer. L’acétate de médroxypro-
gestérone (100-500mg/semaine en 
IM) ou l’acétate de cyprotérone (anti-
androgène, 10mg/jour PO) ont été 
étudiés chez l’homme, mais l’effet 
semble ne pas persister lors de la ré-
duction de la dose. Le finastéride, un 
inhibiteur de la 5 alpha réductase uti-
lisé dans le traitement de l’hyperpla-
sie bénigne de la prostate, a été 
démontré efficace chez 6 hommes 
sur 11 atteints de démence vasculaire 
après 8 semaines de traitement (5mg/
jour PO). Les oestrogènes ont été tes-
tés chez 39 patients n’ayant pas ré-
pondu aux SSRI et ils semblent avoir 
donné des résultats modérément fa-
vorables (0,05mg/jour éthynilestra-
diol PO, 0,05-0,1 mg/jour estradiol 
transdermique). La leuproréline 
(7,5mg/mois IM), un analogue de la 
GnRH, a été proposée, mais est dé-
conseillée étant donné son coût élevé. 
• Les neuroleptiques sont également 
déconseillés en raison du manque 
d’études spécifiques dans les troubles 
de la sexualité liés à la démence et 
des importants effets secondaires: 
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l’halopéridol (1,5-3mg/jour PO) et la 
quétiapine (25mg/jour PO) se sont 
avérés efficaces dans un et deux case 
reports respectivement. 
• Les antiépileptiques ont également 
été testés étant donné leur effet péjo-
ratif sur la libido, dont la gabapentine 
(100-300mg 3x/jour PO) et la carba-
mazépine (200mg/jour PO); ils sont à 
utiliser en second choix étant donné 
leurs effets secondaires.
• Les inhibiteurs des cholinestérases 
ont des effets contradictoires: on a 
observé une amélioration sous riva-
stigmine (1,5-6mg 2x/jour) et une 
aggravation sous donepezil (5-10mg/
jour PO).
Suivre
La problématique devra être revue régu-
lièrement en équipe et avec la famille, et 
le plan de soins réadapté en fonction de 
l’évolution. 
Conclusion
En conclusion, l’hypersexualité du pa-
tient dément est un trouble psycho-com-
portemental modérément fréquent, dont 
l’étiologie est souvent pluri-factorielle, 
comme le sont la plupart des syndromes 
gériatriques. Elle nécessite une analyse 
complète des facteurs déclenchants, 
qu’ils soient physiques, psychiques ou 
comportementaux. Une prise en charge 
multisciplinaire, qui implique et sensibi-
lise aussi la famille, est essentielle pour 
améliorer les symptomes sans recourir 
aux traitements médicamenteux, qui 
n’ont pas montré d’efficacité suffisante 
que pour être recommandés. Ceci im-
plique une formation spécifique des soi-
gnants qui doivent faire la part des 
choses entre un trouble psycho-compor-
temental lié à la démence et une mani-
festation normale de la sexualité du sujet 
vieillissant.
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Nouveautés technologiques pour la sclérose en plaques
Merck Serono, la division biopharmaceutique de Merck (Darmstadt), annonce le lancement de deux nouveautés 
technologiques au profit des patients atteints de sclérose en plaques.
D’une part,  une nouvelle version électronique de l’injecteur RebiSmart, pour l’auto-administration du Rebif® (interféron 
bèta-1a) dans le cadre des formes rémittentes de l’affection. Ce nouvel auto-injecteur permet d’enregistrer des données 
comme la date et l’heure d’injection, la dose, et transmet l’information «sans  fil» vers un serveur sécurisé, le MSdialog. 
Il suffit pour ce faire de placer le RebiSmart dans son émetteur et d’appuyer sur un bouton.
Simultanément, Merck Serono met à disposition des patients atteints de sclérose en plaques un software, le MSdialog, qui 
permet de motiver le patient dans la prise en charge de son affection en lui demandant de compléter périodiquement des 
questionnaires basés sur des formes raccourcies d’échelles d’évaluation comme le Multiple Sclerosis Quality of Life 
Inventory (MSQLI) et le Multiple Sclerosis International Quality of Life (MusiQoL). De cette façon, MSdialog permettra aux 
médecins et infirmier(e)s d’avoir facilement accès aux données  pour évaluer la compliance au traitement et l’évolution de 
l’état de santé des patients.
Le but de ces développements est d’obtenir de meilleurs résultats dans le contrôle de la maladie grâce à la motivation 
supplémentaire des patients pour une compliance idéale, et un gain de temps lors des consultations pour aborder des 
questions plus spécifiquement posées par les patients.
Comprimés Pelliculés
Prix 
Public
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(actif)
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Patient 
(OMNIO)
5 mg 28 cpr.
98 cpr.
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10 mg 28 cpr.
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13,92€
16,09€
30,18€
3,28€
4,02€
8,09€
1,97€
2,41€
4,81€
15 mg 28 cpr.
98 cpr.
13,92€
30,18€
3,28€
8,09€
1,97€
4,81€
20 mg 28 cpr.
98 cpr.
13,92€
30,18€
3,28€
8,09€
1,97€
4,81€
www.bcfi .be
Escitalopram Teva® - Flat PriceNouveau
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 Un Flat Price pour une accessibilité optimale
SSRI Teva : Citalopram, Paroxetine, Escitalopram, Sertraline
1. Pour les emballages de 56-60 et 98-100 comprimés.
DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Escitalopram Teva 5 mg comprimés pelliculés Escitalopram Teva 10 mg comprimés pelliculés Escitalopram Teva 15 mg comprimés pelliculés Escitalopram Teva 20 mg comprimés pelliculés COMPOSITION 
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Escitalopram Teva 5 mg : Chaque comprimé pelliculé contient 5 mg d’escitalopram (sous la forme d’oxalate) Escitalopram Teva 10 mg : Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg d’escitalopram (sous la 
forme d’oxalate) Escitalopram Teva 15 mg : Chaque comprimé pelliculé contient 15 mg d’escitalopram (sous la forme d’oxalate) Escitalopram Teva 20 mg : Chaque comprimé pelliculé contient 20 mg d’escitalopram (sous la forme d’oxalate) 
Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE Compri mé pelliculé Escitalopram Teva 5 mg: Comprimé pelliculé blanc, biconvexe, portant les inscriptions « 93 » sur une face et «7414» sur l’autre face. 
Escitalopram Teva 10 mg: Comprimé pelliculé blanc, biconvexe, présentant une barre de cassure sur une face et portant les inscriptions «9» à gauche de la barre de cassure et «3» à droite de la barre de cassure. L’autre face du comprimé 
porte l’inscription «7462». Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses égales. Escitalopram Teva 15 mg: Comprimé pelliculé blanc, biconvexe, présentant une barre de cassure sur une face et portant les inscriptions «S» à gauche de 
la barre de cassure et «C» à droite de la barre de cassure. L’autre face du comprimé porte l’inscription «15». La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du comprimé, elle ne le divise pas en deux demi-doses égales. Escitalopram 
Teva 20 mg: Comprimé pelliculé blanc, biconvexe, présentant une barre de cassure sur une face et portant les inscriptions «9» à gauche de la barre de cassure et «3» à droite de la barre de cassure. L’autre face du comprimé porte l’inscription 
«7463». Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses égales. DONNÉES CLINIQUES Indications thérapeutiques Traitement des épisodes dépressifs majeurs. Traitement du trouble panique, avec ou sans agoraphobie. Traitement 
du trouble d’anxiété sociale (phobie sociale). Traitement du trouble d’anxiété généralisée. Traitement du trouble obsessionnel compulsif. Posologie et mode d’administration Posologie La sécurité de doses quotidiennes supérieures à 20 
mg n’a pas été démontrée. Épisode dépressif majeur La posologie habituelle est de 10 mg une fois par jour. En fonction de la réponse individuelle du patient, la dose peut être augmentée jusqu’à un maximum de 20 mg/jour. 2 à 4 semaines 
est généralement nécessaire pour obtenir une réponse antidépressive. Après la disparition des symptômes, il est nécessaire de poursuivre le traitement pendant au moins 6 mois pour consolider la réponse thérapeutique. Trouble panique, 
avec ou sans agoraphobie Pendant la première semaine du traitement, il est recommandé d’administrer une dose initiale de 5 mg, puis d’augmenter la posologie à 10 mg par jour. En fonction de la réponse individuelle du patient, la dose 
peut être augmentée jusqu’à un maximum de 20 mg par jour. L’efﬁ cacité maximale s’obtient après environ 3 mois. Le traitement dure plusieurs mois. Trouble d’anxiété sociale La posologie habituelle est de 10 mg une fois par jour. Un 
traitement de 2 à 4 semaines est généralement nécessaire pour obtenir un soulagement des symptômes. En fonction de la réponse individuelle du patient, la dose peut ensuite être réduite à 5 mg par jour ou augmentée jusqu’à un maximum 
de 20 mg par jour. Le trouble d’anxiété sociale étant une maladie d’évolution chronique, il est recommandé de poursuivre le traitement pendant 12 semaines pour consolider la réponse thérapeutique. Le traitement à long terme a été étudié 
pendant 6 mois chez des patients répondant au traitement et peut être envisagé au cas par cas pour prévenir les rechutes; réévaluer régulièrement les bénéﬁ ces du traitement. Le  trouble d’anxiété sociale correspond à une terminologie 
diagnostique bien déﬁ nie d’une affection spéciﬁ que, qui ne doit pas être confondue avec une timidité excessive. Le traitement pharmacologique n’est indiqué que si l’affection perturbe les activités sociales et professionnelles d’une manière 
signiﬁ cative. La place de ce traitement par rapport à celle de la thérapie comportementale et cognitive n’a pas été évaluée. Le traitement médicamenteux fait partie d’une stratégie thérapeutique générale. Trouble d’anxiété généralisée La 
posologie initiale est de 10 mg une fois par jour. En fonction de la réponse individuelle du patient, la dose peut être augmentée jusqu’à un maximum de 20 mg par jour. Le traitement à long terme a été étudié pendant au moins 6 mois chez 
des patients répondant au traitement et recevant 20 mg/jour. Réévaluer régulièrement la posologie et les bénéﬁ ces du traitement (voir rubrique 5.1). Trouble obsessionnel compulsif La posologie initiale est de 10 mg une fois par jour. En 
fonction de la réponse individuelle du patient, la dose peut être augmentée jusqu’à un maximum de 20 mg par jour. Étant donné que le TOC est une maladie chronique, traiter les patients pendant une durée sufﬁ samment longue aﬁ n de 
s’assurer qu’ils sont asymptomatiques. Réévaluer régulièrement la posologie et les bénéﬁ ces du traitement (voir rubrique 5.1). Personnes agées (> 65 ans) La posologie initiale est de 5 mg par jour. Cette dose peut être augmentée à 10 mg 
par jour en fonction de la réponse individuelle du patient (voir rubrique 5.2). L’efﬁ cacité d’Escitalopram Teva dans le traitement du trouble d’anxiété sociale n’a pas été étudiée chez les patients âgés. Population pédiatrique Escitalopram Teva 
ne doit pas être utilisé chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans (voir rubrique 4.4). Insufﬁ sance rénale Il n’est pas nécessaire d’ajuster la posologie chez les patients ayant une insufﬁ sance rénale légère à modérée. Il est 
conseillé d’être prudent chez les patients ayant une altération sévère de la fonction rénale (CLCR inférieure à 30 ml/min) (voir rubrique 5.2). Insufﬁ sance hépatique Il est recommandé d’administrer une dose initiale de 5 mg par jour pendant 
les deux premières semaines du traitement chez les patients ayant une insufﬁ sance hépatique légère ou modérée. En fonction de la réponse individuelle du patient, la dose peut être augmentée à 10 mg/jour. Chez les patients ayant une 
altération sévère de la fonction hépatique, il est conseillé d’être prudent et d’effectuer une titration très soigneuse de la dose (voir rubrique 5.2). Métaboliseurs lents du CYP2C19 Chez les patients connus comme étant des métaboliseurs 
lents du CYP2C19, il est recommandé d’administrer une dose initiale de 5 mg par jour pendant les deux premières semaines du traitement. En fonction de la réponse individuelle du patient, la dose peut être augmentée à 10 mg par jour (voir 
rubrique 5.2). Symptômes de sevrage observés à l’arrêt du traitement Éviter un arrêt brutal du traitement. Lorsqu’on arrête le traitement par escitalopram, diminuer progressivement la dose sur une période d’au moins une à deux semaines, 
aﬁ n de réduire le risque de symptômes de sevrage (voir rubriques 4.4. et 4.8). Si des symptômes intolérables surviennent suite à une réduction de la dose ou à l’arrêt du traitement, une reprise de la dose préalablement prescrite peut être 
envisagée. Ensuite, le médecin peut poursuivre la réduction de la dose, mais d’une manière plus progressive. Mode d’administration Escitalopram Teva s’administre sous la forme d’une dose quotidienne unique, et peut se prendre avec ou 
sans nourriture. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. Le traitement concomitant par des inhibiteurs non sélectifs et irréversibles de la monoamine oxydase 
(IMAO) est contre-indiqué en raison du risque de syndrome sérotoninergique, qui s’accompagne d’une agitation, de tremblements, d’une hyperthermie, etc. (voir rubrique 4.5). L’association d’escitalopram avec des IMAO-A réversibles (p. ex. 
moclobémide) ou le linézolide, un IMAO non sélectif et réversible, est contre-indiquée en raison du risque de survenue d’un syndrome sérotoninergique (voir rubrique 4.5). L’escitalopram est contre-indique chez les patients présentant un 
allongement acquis ou congénital de l’intervalle QT. L’escitalopram est contre-indiqué en association avec d’autres médicaments connus pour induire un allongement de l’intervalle QT (voir rubrique 4.5). EFFETS INDESIRABLES Les effets 
indésirables sont les plus fréquents pendant la première ou la seconde semaine de traitement. Leur sévérité et leur fréquence diminuent généralement au cours de la poursuite du traitement. Tableau des réactions indésirables Les effets 
indésirables qui sont connus pour les ISRS et également rapportés avec l’escitalopram tant au cours des études cliniques contrôlées par placebo que spontanément après la commercialisation du produit, sont mentionnés ci-dessous par 
classe d’organes et par fréquence. Les fréquences sont issues des études cliniques; elles ne sont pas corrigées par comparaison avec le placebo. Les fréquences sont déﬁ nies de la manière suivante: très fréquent (≥1/10), fréquent (≥1/100 
à <1/10), peu fréquent (≥1/1000 à <1/100), rare (≥1/10.000 à <1/1000), très rare (≤1/10.000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Fréquence indéterminée : Thrombocytopénie. Affections du système immunitaire : Rare : Réaction anaphylactique. Affections endocriniennes : Fréquence indéterminée : Sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique. Troubles du 
métabolisme et de la nutrition : Fréquent : Diminution de l’appétit, augmentation de l’appétit, prise de poids. Peu fréquent : Perte de poids. Fréquence indéterminée : Hyponatrémie, anorexie. Affections psychiatriques : Fréquent : Anxiété, 
agitation, rêves anormaux . Femmes et hommes: diminution de la libido. Femmes : anorgasmie. Peu fréquent : Bruxisme, agitation, nervosité, crise de panique, état confusionnel. Rare : Agressivité, dépersonnalisation, hallucinations. 
Fréquence indéterminée : Manie, idées suicidaires, comportement suicidaire. Affections du système nerveux : Très fréquent : maux de tête. Fréquent : Insomnie, somnolence, étourdissements, paresthésies, tremblements. Peu fréquent : 
Troubles du goût, troubles du sommeil, syncope. Rare : Syndrome sérotoninergique. Fréquence indéterminée : Dyskinésie, troubles du mouvement, convulsions, agitation psychomotrice/acathésie. Affections oculaires : Peu fréquent : 
Mydriase, troubles visuels. Affections de l’oreille et du labyrinthe Peu fréquent : Acouphènes. Affections cardiaques : Peu fréquent : Tachycardie. Rare : Bradycardie. Fréquence indéterminée : Allongement de l’intervalle QT à 
l’électrocardiogramme. Arythmie ventriculaire incluant des torsades de pointes. Affections vasculaires : Fréquence indéterminée : Hypotension orthostatique. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : Sinusite, 
bâillements. Peu fréquent : Epistaxis. Affections gastro-intestinales : Très fréquent : Nausées. Fréquent : Diarrhée, constipation, vomissements, sécheresse buccale. Peu fréquent : Hémorragie gastro-intestinale (y compris hémorragie 
rectale). Affections hépatobiliaires : Fréquence indéterminée : Hépatite, anomalies des tests de fonction hépatique. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent : Augmentation de la transpiration. Peu fréquent : Urticaire, alopécie, 
éruption cutanée, prurit . Fréquence indéterminée : Ecchymoses, angio-œdème. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquent : Arthralgies, myalgies. Affections du rein et des voies urinaires : Fréquence indéterminée : 
Rétention urinaire. Affections des organes de reproduction et du sein : Fréquent : Hommes: troubles de l’éjaculation, impuissance. Peu fréquent : Femmes: métrorragies, ménorragies. Fréquence indéterminée : Galactorrhée. Hommes: 
priapisme Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : Fatigue, pyrexie. Peu fréquent : Œdème. Allongement de l’intervalle QT Des cas d’allongement de l’intervalle QT et d’arythmie ventriculaire incluant des torsades 
de pointes, ont été rapportés depuis sa commercialisation, en particulier chez les femmes, les patients présentant une hypokaliémie, un allongement de l’intervalle QT préexistant ou d’autres pathologies cardiaques (voir rubriques 4.3, 4.4, 
4.5, 4.9 et 5.1). Effets de classe Des études épidémiologiques, principalement réalisées chez des patients de 50 ans et plus, ont révélé un risque accru de fractures osseuses chez les patients recevant des ISRS et des ATC. Le mécanisme 
responsable de ce risque est inconnu. Symptômes de sevrage observés à l’arrêt du traitement L’arrêt du traitement par ISRS/ISRN (surtout en cas d’arrêt brutal) induit généralement la survenue de symptômes de sevrage. Les effets 
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ESSAI: DE LA FORTUNE-DESTIN AU COMPAGNON D’INFORTUNE
LA PSYCHIATRIE ET LE CRISTAL 
BRISÉ (2e PARTIE)
La première partie de cet article, parue dans le numéro précédent, introduisait 
une définition du concept d’anthropopsychiatrie. L’anthropopsychiatrie démontre 
clairement que la psychopathologie fait partie intégrante de notre condition 
humaine. La première partie de cet article nous permet en outre de déduire que 
la psychopathologie n’est pas uniquement un concept-clé, mais qu’elle se greffe 
également sur une série de prémisses. Nous allons nous attacher à éclairer ces 
postulats au travers du texte qui suit.
Psychopathologie: prendre ou comprendre?
La première prémisse a déjà été exprimée: la psychopathologie est «des menschen», 
et non un ensemble de symptômes traduisant un processus pathologique venu de 
l’extérieur. Ce dernier réfère au modèle médical et implique aussi la vision d’un 
destin: «Il fallait que ça m’arrive, à moi! Pourquoi moi?»
Un deuxième postulat touche à la réalité psychique (1). Premièrement, il est impor-
tant de réaliser que ça existe. Cela semble évident, mais ne l’est pas tant que ça si 
nous observons la pratique psychiatrique, qui donne beaucoup (trop?) d’importance 
aux seuls symptômes (une conséquence directe de la suprématie du DSM) (2). Les 
symptômes, les symptômes, les symptômes… il n’y en a que pour eux! Qu’il s’agisse 
de troubles anxieux, des symptômes de TDAH ou des critères de SFC, il manque la 
perspective de la réalité psychique, comme Freud l’avait déjà révélé en son temps:
«Face aux désirs inconscients, dans leur forme la plus récente et la plus vraie, il faut 
bien admettre que la réalité psychique est un mode d’existence à part, que l’on ne 
doit pas confondre avec la réalité matérielle.» (3, p. 580-1 - traduction libre).
«Ces produits de l’imagination possèdent une réalité psychique, et non matérielle, et 
nous apprenons peu à peu à comprendre que la réalité psychique est celle qui prédo-
mine dans le monde des névroses.» (4, p. 523 - traduction libre).
 
Nous pouvons vraisemblablement étendre son postulat à l’ensemble du champ de la 
psychopathologie humaine – sachant que Freud donnait aussi une interprétation large 
au concept de «névrose» (il suffit de penser à son concept de «névrose narcissique», 
aujourd’hui définie en termes de «psychose»).
Tout ceci nous conduit à l’hypothèse non négligeable selon laquelle il est impossible, 
si l’on reste empêtré dans la psychopathologie, de comprendre et encore moins de 
traiter le patient sans tenir compte de la réalité psychique. Sans oublier la valeur de 
réalité que possède la réalité psychique. Nous renvoyons ici à la description de 
Laplanche et Pontalis: Il ne s’agit pas uniquement du champ de la psychologie, avec 
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sa propre réalité et son ouverture à la 
recherche scientifique. Mais bien de ce 
qui a valeur de réalité pour le sujet, dans 
son psychisme (5).
Cette valeur de réalité est donc valable 
pour l’individu: que ce soit un délire, un 
acte pervers ou un symptôme obsession-
nel, il est plus réel que la réalité… C’est 
ce qui explique que la voie de la raison 
et de la cognition ne permet pas de venir 
à bout de ces servitudes dans le cadre 
d’un traitement.
Il existe cependant encore un autre as-
pect à (la valeur de réalité de) la réalité 
psychique, à savoir le lien inhérent entre 
l’individuel et le commun. La réalité psy-
chique n’est pas uniquement une ques-
tion personnelle.
La phénoménologie, dont Mooij (1) 
donne une définition percutante, est de 
retour. Avec des concepts tels que 
l’«intentionnalité» et le «monde», elle a 
explicité un lien intrinsèque (ibidem). 
Même la psychanalyse le reconnaît1. 
Deux auteurs sont incontournables en la 
matière. Tinneke Beeckman (6) conclut 
ainsi de sa lecture de Nietzsche et Freud: 
«The reductionistic interpretation of psy-
chopathology thus overlooks how the 
transmission of reflections of the inner 
world are an essential aspect of our 
cultural inheritance; so much so that it 
may even constitute the basic difference 
between our genetic and cultural inheri-
tance» (p. 130).
Marc de Kesel (7) se prononce, lui aussi, 
très clairement sur le sujet:
«Psychic reality is the reality that society 
is made of; the subject is not so much a 
ghost in the machine, as a ghost in so-
ciety» (p. 211).
Ces péripéties sur la réalité psychique 
mènent au constat selon lequel cette réa-
lité constitue un concept-clé pour com-
prendre l’être humain dans ses (im)possi-
bilités, sans vouloir à tout prix se raccro-
cher aux symptômes.
Psycho-éducation: pour qui?
La psycho-éducation sur la psychose est 
une bonne étude de cas qui renforce 
l’importance de la compréhension dans 
la psychopathologie. Comme nous le 
savons, cette méthode d’accompagne-
ment du patient et de sa famille entend 
fournir une information sur la psychose 
et sur son traitement, dans l’espoir d’aug-
menter la prise de conscience de la ma-
ladie et d’améliorer la compliance théra-
peutique. La grande attention consacrée 
à l’apprentissage de techniques de ges-
tion et de résolution des symptômes 
positifs, tels que délires, hallucinations 
ainsi que pensées et comportements dé-
sorganisés, est pour le moins frappante. 
La (re)connaissance de ces signes en tant 
que symptômes d’une maladie est déjà 
un grand pas vers la guérison. Telle est en 
tout cas la conviction de la plupart des 
spécialistes en psycho-éducation. Les 
experts dans le domaine savent aussi 
généralement que la (prise et le transfert 
de) connaissance n’est évidemment pas 
un traitement en soi («la connaissance 
en elle-même ne vous sauve pas»).
Ce qui est plus problématique, c’est le 
statut des symptômes positifs en tant que 
manifestations primaires de la psychose. 
Freud constatait déjà qu’il s’agit en réa-
lité de tentatives de rétablissement de la 
personne en question:
«Ce que nous tenons pour une produc-
tion de la maladie, le délire, est en réalité 
une tentative de guérison, une recon-
struction» (8, p.399 – traduction libre).
Dans ce contexte, nous envisageons 
l’ouvrage récent sur la psychose du point 
de vue lacanien et de la tradition psy-
chiatrique continentale, à savoir «What 
is Madness?» de Darian Leader (9). Cet 
ouvrage a récemment été traduit en 
néerlandais (10). Outre le fait qu’il 
adopte également une approche patho-
analytique (sans la nommer)2, son ou-
vrage est en grande partie un plaidoyer 
énergique en faveur d’une prise au sé-
rieux de l’hypothèse de Freud, dont il ne 
faut pas se débarrasser par médicalisa-
tion ou médication.
Espérons que cette interprétation par-
viendra à pénétrer le monde de la psy-
cho-éducation de manière à pouvoir 
corriger un malentendu implicite. Car 
que faisons-nous (11) en qualifiant les 
tentatives de rétablissement de «mala-
dives»? Où trouver une alternative à la 
psycho-éducation dans ce cas? Ou, si 
l’on exagère un peu: est-il encore pos-
sible de sauver la psycho-éducation?
La phénoménologie offre toutefois une 
porte de sortie. Le groupe de Copen-
hague, emmené par Josef Parnas (12), et 
le groupe formé autour de Gerd Huber 
(Bonn) et Joachim Klosterkötter (Co-
logne) sont les principaux à avoir décrit 
les symptômes de base de la «Gestalt» 
schizophrène3. Les patients eux-mêmes 
reconnaissent en outre ces symptômes 
de base comme étranges. Autrement dit, 
la notion de «maladie» est présente dès 
le début!
Ces résultats sont très importants en vue 
de repenser le modèle psycho-éducatif. 
A qui ce modèle se destine-t-il? Au 
thérapeute, qui souhaite imposer un 
savoir reposant vraisemblablement sur 
un mal entendu? Ou au patient, en vue 
d’un retour «back to basics» menant à 
une rencontre et à un encadrement 
authentiques?
Est-il encore utile de dire qu’une approche 
de ce type implique une tout autre 
rencontre avec le patient psychotique et 
présuppose une tout autre forme de 
traitement? Un traitement dispensé du 
lourd travail de Sisyphe que représente 
la bataille menée, et souvent perdue 
d’avance, pour comprendre la maladie…
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Envoi: du destin au compagnon 
d’infortune
Au moyen-âge, l’envoi était le couplet 
final d’une ballade, qui visait à trans-
mettre un message au commanditaire. Si 
l’on en retire la sauce pontifiante d’alors, 
il est possible de définir certaines ten-
dances des réflexions qui précèdent.
Premièrement: là où le modèle médical 
en psychiatrie considère la «maladie» 
comme un intrus (cf. les recherches (et 
«re-search») toujours en cours sur l’éven-
tuelle intervention d’un virus dans l’étio-
logie de la schizophrénie), on retrouve la 
notion de destin. Le modèle vulnérabilité- 
stress en est lui aussi un exemple: il suffit 
d’un terrain (génétique, psychosocial) 
vulnérable pour se laisser déborder par 
le stress…
L’analyse du Schicksal4 faite par Szondi 
nous donne un autre son de cloche. 
Même si le terme «Schicksal» a été traduit 
par «destin», Szondi lui donne davantage 
le sens de «choix de destinée» et «de 
choix de vie». L’un de ses mots d’ordre est 
d’ailleurs «Schicksal ist Wahl» («le destin 
est un choix»). Naturellement, il reconnaît 
que nous n’avons que peu, voire pas 
de choix dans un certain nombre 
de domaines (génétique, antécédents 
familiaux, appareil psychique…).
Parallèlement au destin, il identifie l’in-
stance du «Moi»5 auquel il attribue – à 
l’instar de Heidegger – une fonction 
transcendante. De par sa force de «pon-
tifex oppositorum» – dans la lignée de 
Jung – le Moi porte en lui la possibilité 
de choisir une nouvelle direction et de 
faire des choix (radicaux), «dans la mala-
die comme dans la santé». Il va de soi 
que, tout d’abord, il ne s’agit pas unique-
ment de choix conscients et, ensuite, 
que certaines influences environnemen-
tales restent importantes. On sait ainsi 
que pratiquement tout le monde peut 
«tomber» dans une dépression, s’il 
cumule trois life events graves ou plus 
sur une année de temps (13). Dernière-
ment, Verhaeghe (14) a illustré de ma-
nière convaincante l’analyse approfon-
die de la société néolibérale et ses réper-
cussions – ou plutôt ses coups de massue 
– sur l’homme d’aujourd’hui.
Deuxièmement: ce qui précède révèle 
l’importance extraordinairement grande 
– et insuffisamment reconnue – de la pri-
mauté de la psychopathologie. Considé-
rant en outre que la psychopathologie 
est «des menschen», nous parvenons à 
un constat que plus personne ne peut 
réfuter: notre prochain qui s’empêtre 
dans la psychopathologie est notre 
compagnon d’infortune. Cette prise de 
conscience et l’attitude qui en découle 
conduisent à la compassion. Bieke 
Vandekerckhove (15) remarque: «la 
compassion est fondamentalement diffé-
rente de la pitié» (p. 101 – traduction 
libre) ou «le pire ennemi de la compas-
sion est la pitié» (p. 100 – traduction 
libre), citant ainsi un proverbe Dharma. 
Eprouver de la pitié pour un pauvre 
homme présuppose de faire une diffé-
rence entre lui et moi. Nous le voyons 
aussi en psychiatrie: «ils sont malades, 
nous sommes sains». Darian Leader (9) 
en parle d’ailleurs comme de la position 
paranoïde de la psychiatrie actuelle, à 
savoir la scission entre le bien et le mal. 
Moyaert (16) parle quant à lui de la divi-
sion manichéenne du monde dans la 
logica paranoia.
En revanche, la «compassion» repré-
sente la compréhension «de tout cœur» 
(15) que l’autre n’est pas différent de soi: 
«Nous sommes et nous restons tous un 
étrange mélange de bien et de mal» (ibi-
dem, p. 101 – traduction libre).
Le terme français «compagnon d’infor-
tune» est d’ailleurs beaucoup plus par-
lant que l’allemand «Schicksalsgefährte» 
ou que le néerlandais «lotgenoot».
Car c’est ce que nous sommes, au final… 
des compagnons d’infortune.
Merci à Bea De Rouck pour sa relecture attentive et ses sugges-
tions bienveillantes.
Notes
1. Ce qui va donc à l’encontre du préjugé selon lequel la 
psychanalyse est ‘l’expression la plus individuelle de 
l’émotion la plus individuelle’…
2. ‘Faut-il clairement distinguer délire et santé psychique 
ou le premier n’est-il pas compatible avec le dernier, 
voire une condition à ce dernier?’ (p. 10 - traduction 
libre).
3. Contrairement à la psychiatrie inspirée du DSM, dont la 
nouvelle édition supprimerait de préférence le concept 
de ‘schizophrénie’, ces psychiatres phénoménologues 
n’hésitent pas à parler d’une Gestalt schizophrène 
comme pathognomonique de la schizophrénie.
4. Un autre nom – utilisé en parallèle à ‘doctrine des pul-
sions’ et ‘système pulsionnel’ – pour caractériser la théo-
rie et la pratique de Szondi.
5. Ce qui correspond en grande partie à la notion psycha-
nalytique du sujet.
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L’approbation a été accordée sur base des données issues de AFFIRM, qui ont démontré qu’après un traitement de 2 ans, le natalizumab amène une réduction relative de 68% (p < 
0,001) du taux annualisé de poussées par rapport à un traitement par 
placebo et qu’il réduit le risque relatif de progression de l’invalidité 
de 42 à 54% (p < 0,001)2. Ces données d’efficacité ont rapidement 
trouvé confirmation dans les études au quotidien, mais pas unique-
ment comme l’ont montré récemment les données à 5 ans de l’étude 
TOP, avec une probabilité cumulative à 5 ans de non-progression de 
l’EDSS dans 84% des cas (2). Malgré ce bénéfice, il peut arriver que 
le traitement par natalizumab doive être interrompu en faveur d’un 
autre produit, sans qu’on n’en connaisse les conséquences à long 
terme.
Or l’arrêt du traitement par natalizumab peut conduire à une reprise 
de l’activité de la maladie après 3-7 mois, reprise que souvent ni le 
passage à un autre traitement (interféron bêta, acétate de glatiramer 
ou fingolimod), ni un traitement de transition par corticostéroïdes 
n’arriverait à éviter.
Ce phénomène a été étudié par une équipe italienne qui a repris 
les données de 147 patients âgés en moyenne de 35,2 ans avec un 
score EDSS médian égal à 3 et un taux annualisé de poussées de 2,1 
avant de recevoir le natalizumab. Les données de ces patients suivis 
durant 5 ans ont été analysées après répartition des patients selon 3 
groupes: persistance du traitement par natalizumab (n = 55), inter-
ruption temporaire (3 mois au moins) (n = 26) ou passage à un autre 
traitement (24 pour le fingolimod, 10 pour l’acétate de glatiramer, 6 
pour un immunosuppresseur, 4 pour le fumarate, et 2 pour l’interfé-
ron-bêta, 18 patients n’ayant reçu aucun traitement).
L’analyse a porté sur le taux annualisé de poussées, le score EDSS et 
la proportion de patients libres de toute activité clinique de la maladie 
(soit la conjonction de l’absence de nouvelles poussées et l’absence 
de progression du handicap).
Des résultats qui font réfléchir (Figure 1)
• Premier constat, le natalizumab a permis une réduction rapide 
et importante du taux de poussée et de l’EDSS, réduction qui 
a perduré tout au long de l’étude (5 ans) chez les patients qui 
sont restés sous natalizumab. Ces patients étaient en effet 
libres de toute activité clinique de la maladie à raison de 87%, 
contre respectivement 38 % (p < 0,001) et 20% (p < 0,001) 
dans les autres groupes.
• Deuxième constat, les patients qui ont arrêté le traitement 
de manière temporaire (soit durant 3 mois au moins) ont vu, 
après une première période très bénéfique, une reprise de 
l’activité de la maladie (au cours de la 3e et de la 4e année) 
avant réduction du taux de poussées au cours de la 5e année 
du suivi. Ce bénéfice ne s’est cependant pas traduit dans le 
score EDSS qui, après une amélioration initiale, est revenu à 
son score préthérapeutique.
• Troisième constat, les patients qui ont arrêté définitivement 
ont vu une détérioration du taux annualisé de poussées mal-
gré le recours à du fingolimod, du fumarate, de l’acétate de 
glatiramer ou d’un immunosuppresseur, avec détérioration de 
l’EDSS.
Conclusion
Traiter par natalizumab de manière continue se 
traduit par une efficacité majeure et soutenue 
tandis que le maintien du traitement se traduit 
par un bénéfice sur le long terme. Mais modifier 
le traitement, quelles qu’en soient la cause et la 
durée, et quel que soit le produit vers lequel les 
patients sont dirigés, augmente le risque de handi-
cap, «ce qui impose, selon les auteurs, de réfléchir 
attentivement à la pertinence de l’arrêt versus une 
surveillance attentive.»
Références
1. Prosperini L, et al. A five-year clinical follow-up study of patients with 
multiple sclerosis who started natalizumab. AAN 2014. Abstract#P7.215.
2. Polman, et al, AFFIRM, a randomized, placebo-controlled trial of 
natalizumab for relapsing multiple Sclerosis; N Eng J Med 2006;354:899-
910.
3. Butzkueven H, et al. Efficacy and safety of natalizumab 
in MS: interim observational programme results; J Neurol 
Psychiatry 2014; doi:10.1136/jnnp-2013-306936 
AAN 2014: SCLÉROSE EN PLAQUES
Natalizumab: la continuité paie
Dr Dominique-Jean Bouilliez
Homologué dans plus de 65 pays, le natalizumab (Tysabri®, Biogen Idec) est approuvé dans l’Union 
européenne dans le cadre d’une sclérose en plaques récurrente-rémittente (RRMS) hautement active chez 
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Des données récentes sur le long terme permettent d’affirmer l’intérêt de la persistance thérapeutique (1).
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LES CELLULES SOUCHES  
EN CAS D’ACCIDENT VASCULAIRE 
CÉRÉBRAL: ÉTAT DES LIEUX
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tionnement des cellules transplantées (8, 
9). La seconde hypothèse reposait sur 
l’idée que ces cellules pouvaient agir en 
produisant des effets sur l’immunomo-
dulation, la néovascularisation, la plasti-
cité neuronale et la neurogenèse endo-
gène. Ce mécanisme d’action supposé 
pourrait certainement s’appliquer à la 
transplantation de diverses autres non-
CSN humaines telles que le sang, le sang 
de cordon ombilical, la moelle osseuse 
et les cellules souches adultes mésen-
chymales et multipotentes. Dans les 
études expérimentales menées chez 
l’animal, la puissance de ces cellules a 
déjà été démontrée (10-13). L’intérêt cli-
nique pourrait être important, vu que ces 
cellules s’obtiennent facilement auprès 
de donneurs autologues et qu’après la 
transplantation, on n’observe pas les 
complications immunogènes et tumori-
gènes mentionnées plus haut. Il n’existe 
toutefois aucune preuve concluante de 
l’intégration fonctionnelle de ces cel-
lules au sein du cerveau. Leur action 
semble plutôt reposer sur l’amélioration 
de mécanismes endogènes de réparation 
via la sécrétion de facteurs neurotro-
phiques, ainsi que sur la stimulation de 
la neurogenèse, de l’angiogenèse et de 
la plasticité axonale.
Des études précliniques à la 
transposition clinique
La transposition des données précli-
niques aux applications cliniques se 
heurte à de nombreux obstacles. Les 
études expérimentales utilisent une 
grande diversité de cellules, sans toute-
fois les comparer directement entre elles. 
Cette comparaison est pourtant indispen-
sable pour déterminer quelles cellules 
sont optimales pour les applications hu-
maines. L’utilisation de la moelle osseuse 
autologue (et éventuellement des cellules 
sanguines du cordon ombilical) présente 
l’avantage d’exclure le risque de rejet. 
Les cellules médullaires autologues 
peuvent être prélevées en vue d’une utili-
sation durant la phase subaiguë ou chro-
nique (≥ 24 heures) suivant un AVC. Les 
cellules souches allogènes issues de la 
moelle osseuse ou du sang de cordon 
ombilical peuvent être transplantées tant 
dans la phase aiguë que dans les phases 
subaiguë et chronique, mais cette straté-
gie se heurte à nouveau au risque de re-
jet. Un traitement immunosuppresseur 
peut donc s’avérer nécessaire, mais la 
durée d’un tel traitement n’est pas claire-
ment établie. En raison de leur capacité 
potentielle de remplacer les réseaux neu-
ronaux, l’utilisation de CSN semble très 
prometteuse, mais il convient de tenir 
compte du risque de formation de téra-
tomes; de plus, le rejet des CSN, observé 
même en présence d’une immunosup-
pression, demeure un inconvénient ma-
jeur. Les stratégies futures reposant sur les 
CSPi allogènes connaîtront des pro-
blèmes similaires, et le risque de rejet ne 
pourra être prévenu que par l’utilisation 
de CSPi autologues. Cette dernière tech-
nique n’est cependant pas disponible 
dans la phase aiguë, car l’induction et la 
différenciation de ces cellules requiert du 
temps. Après avoir choisi le type de cel-
lule, il faut encore déterminer la dose, le 
moment d’intervention et le mode d’ad-
ministration. Aucune association n’a été 
mise en évidence entre le nombre de cel-
lules et les processus spécifiques de répa-
ration neuronale; par conséquent, on ne 
possède aucune idée précise de la poso-
logie cellulaire optimale. L’utilisation de 
concentrations élevées de cellules ne se 
traduit pas nécessairement par une aug-
mentation de l’efficacité. Le moment op-
timal de la transplantation dépend en-
core d’autres facteurs, notamment du 
type de cellule, du mécanisme d’action 
supposé et de la voie d’administration. La 
majorité des données expérimentales ont 
été obtenues par une transplantation pra-
tiquée dans les 24 heures suivant l’acci-
dent vasculaire cérébral; toutefois, dans 
les modèles animaux, l’administration 
d’une thérapie cellulaire 4 semaines 
après l’induction d’un AVC a également 
mis en évidence une amélioration signifi-
cative du rétablissement fonctionnel. 
A ce jour, aucune association solide n’a 
pu être constatée entre l’efficacité fonc-
tionnelle et le moment de la transplanta-
tion après un AVC. Le mécanisme d’ac-
tion présupposé ou escompté des 
cellules utilisées peut influencer le mo-
ment de la transplantation. Si on suspecte 
que l’intervention thérapeutique est asso-
ciée à un effet neuroprotecteur, il peut 
s’avérer essentiel de procéder à l’admi-
nistration au cours de la phase aiguë 
(dans un délai de 12-24 heures). Les mé-
canismes de réparation endogènes pos-
sèdent un potentiel maximal dans la 
phase subaiguë qui suit un AVC (dans un 
délai d’un mois dans les études expéri-
mentales sur l’animal, et dans un délai de 
3 mois chez l’être humain); dès lors, les 
modalités de transplantation qui influent 
sur cet élément seront de préférence 
mises en œuvre au début de ce processus 
de réparation endogène (14).
Le mode de délivrance est lui aussi in-
fluencé par divers facteurs, comme le 
type de cellule, le moment ainsi que les 
profils de sécurité et d’efficacité. Les 
techniques intracérébrales (IC) et intra-
cérébroventriculaires (ICV) permettent 
de délivrer des cellules à un emplace-
ment spécifique, mais elles présentent 
un risque plus élevé en raison de leur 
nature invasive. Contrairement à l’admi-
nistration intra-artérielle (IA) et intravei-
neuse (IV) de cellules dans le cerveau, il 
a été démontré que l’administration IC 
est plus efficace en termes de survie du 
nombre de cellules; toutefois, la ques-
tion de savoir si cette efficacité est corré-
lée avec une amélioration fonctionnelle 
n’a pas été tranchée (15). La délivrance 
systémique peut s’avérer plus sûre, sur-
tout dans les phases aiguë et subaiguë 
suivant un AVC. La délivrance intrapa-
renchymateuse invasive n’est probable-
ment pas requise pour obtenir une réelle 
efficacité, a fortiori lorsqu’on ne s’attend 
pas à une intégration et à un remplace-
ment neuronal.
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L’expérience clinique actuelle
On dénombre à ce jour 13 études cli-
niques publiées examinant le rôle de la 
thérapie cellulaire après un accident vas-
culaire cérébral. La première étude, me-
née auprès de 26 patients et reposant sur 
la transplantation IC de cellules neuro-
nales issues d’une lignée cellulaire de 
tératocarcinome, a prouvé la sécurité de 
cette application (16). Le critère d’éva-
luation primaire ne différait pas entre le 
groupe actif et le groupe témoin, mais 
plusieurs critères d’évaluation secon-
daires ont révélé une amélioration par 
rapport aux témoins. La première expé-
rience avec des cellules humaines a été 
obtenue par la transplantation d’une sus-
pension cellulaire de tissu neuronal et 
hématopoïétique dans l’espace sub-
arachnoïdien chez 10 patients (17). Au 
cours du suivi d’une durée de 6 mois, un 
bénéfice potentiel a été constaté par 
comparaison avec un groupe témoin 
similaire. Toutes les autres études ont 
ensuite utilisé des cellules autologues 
issues de la moelle osseuse (cellules mo-
nonucléaires et/ou cellules souches mé-
senchymales); dans la majorité des cas, 
ces cellules ont été administrées par per-
fusion IA ou IV. La sécurité et la faisabi-
lité de cette application ont été claire-
ment démontrées, mais l’amélioration 
fonctionnelle n’était pas toujours évi-
dente (18-20). Dans 46% (6/13) de l’en-
semble des études seulement, les 
patients ont été traités dans les 3 mois 
suivant l’AVC, période où les méca-
nismes de réparation endogènes sont 
potentiellement les plus efficaces.
Perspectives d’avenir
Les preuves sont toujours insuffisantes 
pour affirmer que la thérapie par les cel-
lules souches constitue aujourd’hui une 
option thérapeutique permettant de fa-
voriser le rétablissement après un infarc-
tus cérébral. On dénombre à ce jour 29 
essais cliniques enregistrés incluant des 
patients ayant subi un accident vascu-
laire cérébral. Dans les méthodologies 
actuelles, les patients sont inclus en 
moyenne plus rapidement après un in-
farctus cérébral que dans les études an-
térieures, mais 28% des études rando-
misent uniquement des patients en 
phase chronique après un infarctus céré-
bral. L’administration IV de cellules mo-
nonucléaires ou de cellules souches 
mésenchymales isolées de la moelle 
osseuse semble être la stratégie la plus 
prisée, probablement parce que ces 
cellules sont faciles à obtenir et à admi-
nistrer, et qu’il n’est pas nécessaire d’ad-
ministrer de traitement immunosuppres-
seur. Dans la majorité des études, les 
critères d’évaluation primaires sont la 
faisabilité, la sécurité et la tolérance. La 
mesure de l’amélioration fonctionnelle 
s’effectue sur la base du score NIHSSS 
(National Institutes of Health Stroke 
Scale Score), du score de Rankin modifié 
(MRS) et de l’index de Barthel. Toutefois, 
des échelles plus spécifiques et plus 
complètes peuvent s’avérer nécessaires 
pour pouvoir démontrer un effet (21).
Bien que l’effet bénéfique des cellules 
souches mésenchymales ait été prouvé 
dans divers modèles animaux expéri-
mentaux, le mécanisme d’action de la 
thérapie cellulaire n’est pas encore en-
tièrement élucidé. Il est à espérer que les 
données précliniques futures permet-
tront de répondre aux questions relatives 
au moment d’intervention optimal, au 
mode d’administration et à la quantité 
de cellules à transplanter. Idéalement, la 
méthodologie qui s’est avérée la plus 
efficace dans des études précliniques 
fiables devrait être transposée dans les 
études cliniques chez l’homme, quoique 
la transposition des modèles animaux à 
l’homme soit toujours difficile. Au dé-
part, on a pensé que le mécanisme de 
réparation était basé sur le remplace-
ment du tissu cérébral mort par les CSN 
et les non-CSN. Ces dernières années, ce 
concept a été délaissé en faveur d’une 
autre hypothèse; on pense désormais 
que les cellules souches influencent la 
plasticité neuronale endogène par le 
biais de la modulation et de l’inflamma-
tion, de la stimulation de l’angiogenèse 
et de l’amélioration du développement 
des axones et des dendrites. Toutefois, 
l’intégration des cellules transplantées 
dans le cerveau doit être et sera étudiée 
plus en détail en vue d’explorer la possi-
bilité de remplacer le tissu cérébral per-
du. Nous espérons que la différenciation 
des CSN transplantées et les mécanismes 
de réparation pourront nous aider à 
mieux comprendre quelles cellules sont 
les plus efficaces sur le plan thérapeu-
tique et si une intégration se produit 
dans les circuits neuronaux existants.
Vu le nombre relativement faible de pa-
tients déjà inclus dans les études pu-
bliées, mais aussi inclus dans les études 
cliniques planifiées, il est peu probable 
que le potentiel thérapeutique complet 
des cellules souches soit décrypté dans 
un futur proche. Nous espérons néan-
moins être en mesure de mieux définir la 
sélection des patients et les plans théra-
peutiques. Par exemple, nous pouvons 
supposer que l’ampleur et la localisation 
de l’accident vasculaire cérébral puissent 
déterminer la prise en charge optimale. 
Chez les patients présentant des lésions 
de petite taille, les stratégies destinées à 
favoriser la réparation neuronale pour-
raient être moins axées sur le remplace-
ment que sur la stimulation de méca-
nismes de réparation endogènes, via des 
techniques moins invasives, associées à 
des risques chirurgicaux plus faibles 
comparé aux patients ayant des lésions 
étendues, chez qui le remplacement 
pourrait davantage être visé. Les nou-
velles observations réalisées dans les 
modèles animaux expérimentaux et les 
études cliniques devront être combinées 
pour aboutir à une conception optimale 
des études cliniques de phase III.
Conclusions
Dans les modèles animaux précliniques, 
diverses thérapies par les cellules souches 
se sont avérées améliorer le rétablisse-
ment fonctionnel après un accident 
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vasculaire cérébral. Le mécanisme d’ac-
tion de nombre de ces stratégies n’a tou-
tefois pas été entièrement élucidé, et il 
faudra attendre encore un certain temps 
avant qu’une applicabilité clinique voie 
le jour. Il est peu probable qu’une théra-
pie unique et identique pour tous les 
patients soit mise en place. Des connais-
sances considérables ont été acquises 
sur les mécanismes potentiels sous- 
jacents au rétablissement de la fonction 
neurologique dans le cadre des études 
précliniques, et les études cliniques nous 
ont également livré de nombreuses in-
formations concernant la sécurité et la 
faisabilité de la thérapie cellulaire dans 
les AVC. Les dix prochaines années de 
recherche sur l’utilisation de cellules 
souches après un AVC devront se 
concentrer sur la recherche fondamen-
tale et clinique complémentaire, afin 
d’explorer de façon exhaustive cette voie 
thérapeutique: du laboratoire au chevet 
du malade et – tout aussi important – du 
chevet du malade au laboratoire.
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PROTÉGEZ VOS DONNÉES BANCAIRES  
SUR INTERNET
Vos données bancaires intéressent 
les fraudeurs, en particulier sur le 
web. L’année dernière, les fraudes 
bancaires via internet ont connu 
en Belgique une augmentation de 
70%, pour un montant total qui 
dépasse les 5 millions d’euros. 
Consommateurs imprudents, parfois un peu naïfs, les 
victimes pensent souvent avoir affaire à leur banque et 
communiquent de bonne foi leurs données 
confidentielles. Avant de constater quelques jours plus 
tard que des retraits ont été effectués à leur insu depuis 
leurs comptes. Voici un aperçu des techniques les plus 
courantes rencontrées actuellement, ainsi que des 
conseils pour apprendre à les déjouer.
A DÉCOUVRIR SUR NEURONE.BE 
ANENCÉPHALIE:  
UNE VUE HYSTÉROSCOPIQUE
L’anencéphalie est une 
manifestation rare, mais 
particulièrement sévère, d’un 
spectre d’anomalies du tube 
neural. Un défaut de fermeture de 
l’extrémité rostrale du tube neural 
environ 25 jours après l’ovulation 
est à l’origine de cette 
malformation...
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L’HYPOTENSION  
ORTHOSTATIQUE NEUROGÈNE  
ET SES TRAITEMENTS
Parmi les multiples causes de l’hypotension orthostatique, celles comportant un 
dysfonctionnement de l’activité du système nerveux autonome, d’étiologie 
primitive ou secondaire conduisent à des hypotensions orthostatiques neurogènes 
souvent d’évolution chronique et posant des difficultés de prise en charge. Cet 
article passe en revue les raisons de traiter ce type d’hypotension et aborde tous 
les traitements envisageables pour l’hypotension orthostatique neurogène.
Introduction
L’hypotension orthostatique (HO) constitue une anomalie fréquente de l’adaptation 
posturale de la pression artérielle. Elle se définit comme une chute d’au moins 20 mm 
Hg de la pression artérielle systolique et/ou de 10 mm Hg de la pression artérielle 
diastolique dans les 3 minutes suivant le début d’un stress orthostatique (1). Parmi les 
multiples causes de l’HO, celles comportant un dysfonctionnement de l’activité du 
système nerveux autonome, d’étiologie primitive ou secondaire conduisent à des HO 
neurogènes (HON) souvent d’évolution chronique et posant des difficultés de prise 
en charge (Tableau 1). Le diagnostic des HON repose sur la mise en évidence d’un 
dysfonctionnement végétatif grâce à des tests appropriés dont la plupart sont simples 
et peuvent être réalisés au lit du malade (épreuve de respiration ample, mesure du 
rapport 30/15). Des tests plus compliqués nécessitent le recours à un laboratoire spé-
cialisé. Une description de ces tests et la stratégie recommandée pour leur mise en 
œuvre se trouvent dans un document de la Haute Autorité de Santé (http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/rapport_avis_tests_du_sna.pdf).
Prof Jean-Michel Senard
Faculté de Médecine, 
Service de Pharmacologie, 
CHU de Toulouse, INSERM U1048, 
Toulouse, France
Outre la morbidité liée aux chutes ou aux syncopes, 
l’hypotension orthostatique neurogène constitue un facteur  
de risque de maladies cérébro- et cardiovasculaires,  
mais aussi de mortalité toute cause.
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Pourquoi faut-il traiter 
l’hypotension orthostatique 
neurogène?
• En raison de la morbi-mortalité qui 
lui est associée. Outre la morbidité 
liée aux chutes ou aux syncopes 
(2-4), l’HON constitue un facteur de 
risque de maladies cérébro- et car-
diovasculaires, mais aussi de morta-
lité toute cause (5-8). Plus récem-
ment, l’étude Rotterdam a retrouvé 
un risque accru de morbidité et de 
mortalité cardiovasculaire dans une 
large population âgée d’au moins 
55 ans, souffrant d’HO suivie en 
moyenne pendant 6 ans (9). Le 
risque morbide lié à l’HO concerne 
également des populations moins 
âgées ainsi que le montrent les ré-
sultats du Malmö Preventive Project 
avec une augmentation significative 
du risque d’évènements coronaires, 
d’accident vasculaire cérébral et de 
mort en particulier chez les patients 
ayant moins de 42 ans au moment 
du diagnostic (8).
•	 En raison de son impact médico-
économique. L’HO a un impact sur 
la consommation de biens de santé. 
Aux USA, l’HO est le motif d’envi-
ron 80 000 hospitalisations par an 
dont la plupart concernent des sujets 
âgés de plus de 75 ans : 233 hospita-
lisations/100.000 habitants (10).
 Une étude suisse montre que sur 
579 patients admis aux Urgences 
pour syncope, 24% étaient liés à 
une hypotension orthostatique elle-
même d’origine médicamenteuse 
dans plus d’un tiers des cas (11). En-
fin, en France, l’analyse des coûts 
médicaux directs chez des patients 
traités pour un syndrome parkinso-
nien indique un surcoût d’environ 
1400€/6 mois chez les patients 
recevant en plus un traitement de 
l’HO (12).
Les aspects généraux  
du traitement de l’HO
Du fait de sa chronicité et/ou des consé-
quences sur la qualité de vie, la dépen-
dance et la morbi-mortalité, l’HON re-
lève d’une prise en charge adaptée que 
l’on peut résumer en trois étapes:
• Identifier et corriger les facteurs 
aggravants. La correction des fac-
teurs aggravant curables (médica-
ments, anémie déshydratation…) 
est la première chose à envisager. 
Concernant les causes médicamen-
teuses, la première mesure consiste 
à éliminer, lorsque cela est pos-
sible, ou à limiter au maximum la 
posologie des médicaments sus-
ceptibles d’induire ou d’aggraver 
une HO (13, 14) (Tableau 2). Dans 
une étude ayant mesuré la fré-
quence d’une tension artérielle 
basse (< 125/65 mm Hg) dans une 
population de 1748 sujets de plus 
de 75 ans, plus de 60% des partici-
pants étaient consommateurs d’au 
moins un médicament susceptible 
de déterminer une HO. Dans une 
population de 505 sujets d’âge si-
milaire (15), on retrouve une hypo-
tension orthostatique chez 55% et 
la consommation d’au moins un 
médicament responsable d’HO 
dans 58% des cas (il s’agissait le 
plus souvent d’un diurétique, d’un 
IEC ou d’un alpha-bloquant).
Tableau 1: Principales étiologies des HON (d’après Senard, EMC-Cardiologie 
2012;7(2):1-18).
• Primitives
 -  Déficit dopamine bêta-hydroxylase, dysautonomie familiale, 
amylose familiale
 - «Synucléinopathies»:
  - MSA (ex syndrome de Shy-Drager)
  - Les maladies à corps de Lewy
   - Maladie de Parkinson
   - Démence à Corps de Lewy
   -  Dysautonomie progressive isolée ou «Pure autonomic failure» 
(ex syndrome de Bradbury-Eggleston)
• Secondaires
 - Métaboliques: diabète, ins rénale, carence B12…
 - Inflammatoires: Guillain-Barré, SEP, Myélites…
 - Infectieuses: VIH, botulisme, Chagas, tétanos…
 - Néoplastiques: PRN, post-radique, fosse postérieure…
 - Traumatiques: lésions spinales, sympathectomies…
 - Médicamenteuses: médicaments cytotoxiques…
L’analyse des coûts médicaux directs chez des patients traités 
pour un syndrome parkinsonien indique un surcoût d’environ 
1400€ / 6 mois chez les patients recevant en plus un traitement 
pour une hypotension orthostatique.
La correction des facteurs 
aggravant curables 
(médicaments, anémie 
déshydratation…) est la 
première chose à envisager 
devant une hypotension 
orthostatique.
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• Evaluer le risque cardiovasculaire. 
Cette évaluation cardiologique est 
indispensable au vu de la morbidité 
et de la mortalité. De plus, l’HO est 
souvent une anomalie complexe de 
la régulation de la pression arté-
rielle associant hypotension ortho-
statique et hypertension artérielle 
de décubitus. Cette dernière rend 
sans doute compte d’une partie au 
moins des complications de l’HO 
et peut être aggravée par les médi-
caments antihypotenseurs.
• Eduquer le patient. Elle vise à iden-
tifier les symptômes annonçant la 
chute tensionnelle ou à l’éviter (dé-
composition du lever, évitement de 
la station debout prolongée, de l’ex-
position aux ambiances chaudes, 
de la prise d’alcool, des repas trop 
riches en hydrates de carbone…). 
Cette étape comporte également 
la mise en place et le respect de 
Tableau 2: Principaux médicaments imputés dans le survenue d’une hypotension orthostatique.
Médicaments à visée cardiovasculaire
•  antagonistes alpha-adrénergiques à visée cardiovasculaire (prazosin) ou urologique (alfuzosine…);
• bêtabloquants;
• antihyertenseurs centraux (clonidine, méthyldopa…);
• NO mimétiques (dérivés nitrés, inhibiteurs de la phosphodiéstérase V);
• diurétiques;
• inhibiteurs de courants calciques (surtout les diphydropridines);
• inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine I;
• antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II;
• hydralazine…
Médicaments du système nerveux central
• antiparkinsoniens dopaminomimétiques (lévodopa, agonistes dopaminergiques, IMAO-B, ICOMT);
• antidépresseurs tricycliques;
• neuroleptiques (phénothiazines, butyrophénones)
Médicaments déterminant des neuropathies périphériques
• vincristine;
• paclitaxel;
• almitrine;
• amiodarone…
Tableau 3: Médicaments disponibles en France et utilisés dans le traitement de l’hypotension orthostatique. Les niveaux de preuve 
et les recommandations proviennent soit de l’EFNS (30), soit sont proposés par l’auteur (*) en tenant en compte des données cliniques 
publiées.
AMM pour le traitement  
de l’HON en France
Niveau  
de preuve
Recommandation
Fludrocortisone Non III, IV C
Midodrine Oui I A
Heptaminol Oui IV C*
Yohimbine Oui III, IV C*
Cafédrine/théodrénaline Oui IV C*
Octréotide Non III C
Etilefrine Oui IV C*
DHE Non III, IV C*
Desmopressine Non IV C
Erythopoïétine Non III C
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mesures non pharmacologiques: 
hydratation, évitement des facteurs 
déclenchant, port de bas ou de 
chaussettes de contention.
• Les traitements pharmacologiques. 
Ils ne seront utilisés qu’en deu-
xième intention et doivent être ré-
servés aux patients symptomatiques 
en complément de mesures non 
médicamenteuses. Parmi les médi-
caments proposés (Tableau 3), trop 
peu ont fait l’objet d’une évaluation 
clinique de qualité au cours d’es-
sais cliniques méthodologiquement 
acceptables. Les recommandations 
internationales disponibles (16, 17) 
proposent la fludrocortisone et la 
midodrine seule ou en association 
comme traitement de première 
intention de l’HON.
Les moyens non 
médicamenteux
Plusieurs méthodes non médicamen-
teuses ont été décrites comme capables 
de réduire la sévérité de l’HO. Ces me-
sures doivent être mises en place chez 
tous les patients. Parmi les méthodes les 
mieux évaluées figurent:
• les manœuvres physiques visant à 
réduire la séquestration sanguine 
au niveau des membres inférieurs 
et splanchnique (18);
• la compression élastique des 
membres inférieurs et/ou de l’abdo-
men (19, 20);
• le repos nocturne avec la tête sur-
élevée de 20-30 cm par rapport au 
plan du lit (21);
• le régime riche en sel (environ 8g 
par jour) et la prise abondante de 
boissons pour compenser les pertes 
hydro-sodées (22).
Les médicaments de 
l’hypotension orthostatique
Les médicaments seront classés en fonc-
tion de leur propriété pharmacologique 
principale et en prenant en compte les 
recommandations de l’EFNS (16).
Les agonistes des récepteurs 
α-adrénergiques
En France, la suspension récente de 
l’AMM (Autorisation de Mise sur le Mar-
ché) des dérivés ergotés, tels que la dihy-
droergotamine dont l’effet n’a jamais été 
démontré chez l’Homme, ne laisse dans 
cette classe de médicaments que la mi-
dodrine. La midodrine est un pro-médi-
cament dont l’hydrolyse aboutit à la des-
glymidodrine qui se comporte comme 
un agoniste des récepteurs α1-adréner-
giques. Chez le sujet sain et au niveau 
vasculaire, les doses usuelles de mido-
drine déterminent essentiellement un ef-
fet veinoconstricteur et une augmenta-
tion modérée de la pression artérielle et 
des résistances périphériques accompa-
gnées d’une bradycardie (secondaire à la 
mise en jeu de l’arc baroréflexe) et d’une 
diminution modérée du débit cardiaque. 
Chez le sujet dysautonomique, les modi-
fications des récepteurs α-adrénergiques 
post-synaptiques (hypersensibilité de 
dénervation) ou l’atteinte fréquente du 
contingent parasympathique de l’arc ré-
flexe rendent les réponses pressives plus 
marquées (nécessité de respecter une 
augmentation progressive des doses) 
alors que l’effet bradycardisant est atté-
nué. La midodrine augmente les résis-
tances cervico-urétrales (à prendre en 
compte en cas d’adénome de la prostate 
ou chez les traumatisés médullaires). Sur 
le plan pharmacocinétique, le pic plas-
matique de la desglymidodrine se situe 1 
heure après l’absorption, ce qui explique 
le délai d’apparition des effets pharma-
cologiques et l’utilité de conseiller au 
patient de prendre le médicament 30 à 
45 minutes avant le premier lever et 
avant le repas. La demi-vie courte (3 
heures) impose des prises répétées au 
cours de la journée en évitant une prise 
trop tardive ou au moment du coucher 
susceptible de s’accompagner d’une élé-
vation importante et inutile de la pres-
sion artérielle de décubitus. Midodrine 
et desglymidodrine sont éliminées par le 
rein et une surveillance de la fonction 
rénale est conseillée en cours de traite-
ment.
Les effets indésirables de la midodrine 
sont pour la plupart prévisibles. L’aggra-
vation d’une hypertension de décubitus 
peut être prévenue en évitant une prise 
vespérale trop tardive. La midodrine ne 
doit pas être associée aux IMAO (risque 
de poussée hypertensive), aux agonistes 
dopaminergiques ergotés (risque de va-
soconstriction ou de poussée hyperten-
sive) ou aux α1-bloquants à destinée uri-
naire (association illogique). En pratique, 
il est fréquent d’observer l’association de 
la midodrine à la fludrocortisone (23).
Sur le plan clinique, plusieurs essais de 
qualité ont évalué son efficacité par rap-
port au placebo dans diverses formes 
d’HO neurogène (24-26). Dans ces 
études, les critères d’évaluation compor-
taient outre la mesure de la pression ar-
térielle, une évaluation de l’effet sur les 
symptômes posturaux. Cependant, le 
rapport bénéfice-risque de la midodrine 
chez des patients à risque cardiovascu-
laire, tels que les diabétiques, est incon-
nu. Enfin, l’impact de la midodrine sur la 
morbi-mortalité de patients souffrant 
d’HON reste à préciser.
Les sympathomimétiques 
indirects
La yohimbine, un antagoniste relative-
ment peu sélectif des récepteurs α2-adré-
nergiques, ou les analeptiques cardio-
vasculaires agissent également au niveau 
La droxidopa vient d’obtenir un avis favorable de la  
Food and Drug Administration pour le traitement  
de l’hypotension orthostatique neurogène.
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des terminaisons orthosympathiques se-
lon des mécanismes variables (inhibition 
de la recapture, augmentation de la libé-
ration de noradrénaline) qui n’ont jamais 
été correctement étudiés. En France, la 
réévaluation de leur service médical ren-
du (SMR) insuffisant a conduit à leur dé-
remboursement et parfois à leur dispari-
tion du marché.
La droxidopa vient d’obtenir un avis fa-
vorable de la FDA pour le traitement de 
l’HON. Cette molécule possède un pro-
fil pharmacologique original puisqu’il 
s’agit d’un précurseur synthétique de la 
noradrénaline transformé sous l’effet de 
la DOPA-décarboxylase en noradréna-
line. Déjà commercialisée au Japon, la 
droxidopa est un médicament de choix 
pour le traitement de formes rares de 
dysautonomie (déficit en dopamine β-
hydroxylase), mais a aussi fait l’objet 
d’évaluation dans les neuropathies amy-
loïdes familiales (27) et dans les HO de 
la maladie de Parkinson et des atrophies 
multi-systèmes (MSA) (28).
Les médicaments agissant  
sur la volémie
Les médicaments de ce groupe peuvent 
modifier le volume plasmatique, la 
masse globulaire et/ou la viscosité san-
guine.
La fludrocortisone est considérée comme 
un médicament de référence de l’hypo-
tension orthostatique même si les 
preuves de son efficacité sont absentes 
en particulier dans l’HON liée aux mala-
dies neurodégénératives. Ce minéralo-
corticoïde favorise la réabsorption du 
sodium et l’excrétion du potassium au 
niveau rénal et détermine donc une ré-
tention hydrosodée et une expansion 
volémique. La longue durée d’action de 
la fludrocortisone favorise l’aggravation 
d’une éventuelle hypertension artérielle 
de décubitus souvent rencontrée chez 
les patients dysautonomiques. Enfin, la 
fludrocortisone potentialise les réponses 
pressives aux sympathomimétiques di-
rects. L’analyse des pratiques de pres-
cription dans le traitement de l’hypoten-
sion orthostatique met en évidence que, 
dans les formes symptomatiques, elle est 
très fréquemment utilisée, surtout en as-
sociation avec la midodrine (23). En ef-
fet, dans cette série, la coprescription de 
fludrocortisone se retrouve chez 76% 
des patients. Cette large utilisation reflète 
le positionnement du médicament selon 
les recommandations de l’EFNS. En effet, 
malgré l’absence d’essai clinique de 
niveau I ou II, ces recommandations pré-
sentent la fludrocortisone comme le 
premier traitement pharmacologique à 
entreprendre après échec et en complé-
ment aux mesures non médicamen-
teuses (16). Parmi les effets indésirables 
attendus sont rapportés l’hypokaliémie, 
avec alcalose, la rétention hydro-sodée 
avec œdème des membres inférieurs, 
céphalée, insuffisance cardiaque, hyper-
tension artérielle et prise de poids ainsi 
que des effets indésirables musculaires 
(faiblesse, crampes, myalgies).
Prise de poids et œdèmes surviennent en 
général aux doses où l’efficacité se ma-
nifeste. Il a été montré que la fludrocorti-
sone peut aggraver une HTA de décubi-
tus préexistante. L’association aux autres 
médicaments de l’hypotension orthosta-
tique et en particulier à la midodrine ne 
modifie pas le profil des effets indési-
rables, mais semble augmenter leur fré-
quence. Dans l’HON, la fludrocortisone 
semble associée à un risque plus élevé 
de survenue d’effets indésirables graves 
en cas d’ exposition aux températures 
anormalement élevées (29).
La desmopressine est un analogue de la 
vasopressine. Elle est utilisée dans le trai-
tement du diabète insipide. Dans les 
dys autonomies, elle a été proposée pour 
limiter la polyurie nocturne qui est l’un 
des facteurs expliquant la sévérité parti-
culière des manifestations posturales, le 
matin lors du premier lever (30).
L‘érythropoïétine (EPO). Elle stimule la 
production des érythrocytes par la 
moelle osseuse. Sa production est en 
partie sous la dépendance du SNA par 
l’intermédiaire de récepteurs β-adréner-
giques d’où la fréquence élevée des ané-
mies normocytaires normochromes au 
cours des maladies du SNA. L’EPO cor-
rige non seulement l’anémie, mais éga-
lement l’HO des neuropathies végéta-
tives diabétiques (31, 32).
Les médicaments  
des ganglions végétatifs:  
les anticholinestérasiques
En pratique, seule la pyridostigmine a été 
proposée pour le traitement de l’HON 
neurogène (33), mais on ne dispose pas 
pour le moment de résultat d’essais cli-
niques en double insu. L’intérêt de ce 
médicament dont l’effet presseur paraît 
modeste est qu’il n’induirait pas d’hyper-
tension artérielle de décubitus. L’asso-
ciation à de faibles doses de midodrine 
semble avoir un effet potentialisateur sur 
l’adaptation et les symptômes posturaux. 
Les effets indésirables digestifs limitent 
souvent son utilisation chez le patient 
dysautonomique.
La desmopressine a été 
proposée pour limiter la 
polyurie nocturne qui est  
l’un des facteurs expliquant 
la sévérité particulière des 
manifestations posturales, le 
matin lors du premier lever.
L’utilisation du médicament 
ne peut se concevoir 
qu’après échec des moyens 
non médicamenteux et en 
association avec ceux-ci.
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Synthèse et conclusion
Il n’existe pas à ce jour de recommanda-
tions françaises pour la prise en charge de 
l’hypotension orthostatique et le principal 
consensus disponible est celui de l’EFNS 
(5). On peut résumer les grands principes 
de la prise en charge en 7 points impor-
tants:
1. elle doit prendre en compte le ter-
rain (antécédents cardiovasculaires, 
médicaments associés);
2. il est admis que seule l’HO sympto-
matique relève d’un traitement. Ce-
pendant les grandes études concer-
nant la morbi-mortalité liée à l’HO 
indiquent que le risque morbide 
existe même en l’absence de mani-
festations cliniques. Il n’existe au-
cun argument permettant de fonder 
le choix du traitement sur la sévérité 
des manifestations posturales;
3. la prescription des médicaments 
antihypotenseurs ne peut se 
concevoir qu’après une réévalua-
tion de l’ordonnance et une élimi-
nation des médicaments non in-
dispensables ou une limitation au 
minimum des médicaments pou-
vant favoriser ou aggraver une 
HO;
4. l’utilisation du médicament ne 
peut se concevoir qu’après échec 
des moyens non médicamenteux 
et en association avec ceux-ci;
5. la monothérapie doit être favori-
sée, mais en pratique il est très 
fréquent de devoir recourir à une 
polythérapie. Dans ce cas, il faut 
favoriser les associations médica-
menteuses logiques et en particu-
lier l’association de la midodrine 
et de la fludrocortisone;
6. l’évaluation de l’efficacité du trai-
tement doit reposer à la fois sur la 
mesure de la chute tensionnelle en 
orthostatisme et sur la quantifica-
tion des symptômes posturaux;
7. en raison du risque cardiovasculaire 
associé à l’HO, une évaluation car-
diologique (risque coronarien, re-
cherche d’insuffisance cardiaque, 
identification d’une hypertension 
artérielle de décubitus…) doit être 
systématiquement réalisée avant la 
mise en route du traitement. De 
même, une concertation des diffé-
rents prescripteurs (cardiologue, 
neurologue, urologue, diabéto-
logue…) est essentielle dans la 
prise en charge des patients dysau-
tonomiques avant et pendant le 
traitement.
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adolescents: Pas recommandée chez les enfants en dessous de 18 ans en raison d’un manque de données concernant la sécurité et l’e§  cacité. Insu§  sance rénale: Chez les patients présentant une insu§  sance 
rénale légère (clairance de la créatinine comprise entre 50 et 80 ml/min), aucune adaptation posologique n’est requise. Chez les patients présentant une insu§  sance rénale modérée (clairance de la créatinine 
comprise entre 30 et 49 ml/min), la dose quotidienne doit être de 10 mg par jour. Si la tolérance est bonne après au moins 7 jours de traitement, la dose pourra être augmentée jusqu’à 20 mg par jour en suivant 
le schéma de progression posologique habituel. Chez les patients présentant une insu§  sance rénale sévère (clairance de la créatinine comprise entre 5 et 29 ml/min), la dose quotidienne doit être 10 mg 
par jour. Insu§  sance hépatique: Chez les patients présentant une insu§  sance hépatique légère à modérée (Child-Pugh A et Child Pugh B), aucune adaptation posologique n’est nécessaire. Aucune donnée 
concernant l’utilisation de la mémantine chez les patients présentant une insu§  sance hépatique sévère n’est disponible. Pas recommandée chez les patients présentant une insu§  sance hépatique. 6. 
CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. 7. EFFETS INDESIRABLES Au cours des essais cliniques dans la démence légère à sévère ayant inclus 1784 patients 
traités par Memantine EG® et 1595 patients sous placebo, l’incidence globale des e¤ ets indésirables avec la mémantine ne di¤ érait pas de celle du placebo; les e¤ ets indésirables étaient en général 
d’intensité légère à modérée. Les e¤ ets indésirables les plus fréquents avec une incidence supérieure dans le groupe de mémantine par rapport au groupe placebo ont été: sensations vertigineuses (6,3 
% vs 5,6 %, respectivement), céphalée (5,2 % vs 3,9 %), constipation (4,6 % vs 2,6 %), somnolence (3,4 % vs 2,2 %) et hypertension (4,1 % vs 2,8 %). Les e¤ ets indésirables ci-dessous ont été recueillis 
au cours des essais cliniques avec la mémantine et depuis sa commercialisation. Au sein de chaque groupe de fréquence, les e¤ ets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Les e¤ ets indésirables sont classés par classes de systèmes d’organes en appliquant la convention suivante: très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare 
(≥ 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Infections et infestations: Peu fréquent: Infections fongiques. 
A¤ ections du système immunitaire: Fréquent: Hypersensibilité aux médicament. A¤ ections psychiatriques: Fréquent: Somnolence. Peu fréquent: Confusion, Hallucinations1. Fréquence 
indéterminée: Réactions psychotiques2. A¤ ections du système nerveux: Fréquent: Etourdissements, Troubles de l’équilibre. Peu fréquent: Troubles de la marche. Très rare: Convulsions. 
A¤ ections cardiaques: Peu fréquent: Insu§  sance cardiaque. A¤ ections vasculaires: Fréquent: Hypertension. Peu fréquent: Thrombose veineuse/thromboembolisme. A¤ ections 
respiratoires, thoraciques et médiastinales: Fréquent: Dyspnée. A¤ ections gastro-intestinales: Fréquent: Constipation. Peu fréquent: Vomissements. Fréquence indéterminée: 
Pancréatite2. A¤ ections hépatobiliaires: Fréquent: Elévation des tests de fonction hépatique. Fréquence indéterminée: Hépatite. Troubles généraux et anomalies au site 
d’administration: Fréquent: Céphalées. Peu fréquent: Fatigue. 1=Les hallucinations ont été observées principalement chez les patients au stade sévère de la maladie 
d’Alzheimer. 2=Cas isolés rapportés au cours de la commercialisation. La maladie d’Alzheimer a été associée à la dépression, aux idées suicidaires et au suicide. 
Lors de la commercialisation, ces évènements ont été rapportés chez des patients traités par la mémantine. Déclaration des e¤ ets indésirables suspectés: 
La déclaration des e¤ ets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout e¤ et indésirable suspecté via www.afmps.be. 
8. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Eurogenerics SA. 9. NUMEROS DE L’AUTORISATION DE 
MISE SUR LE MARCHE 10 mg: BE442522. 20 mg: BE442531. 10. DELIVRANCE Sur prescription 
médicale. 11. DATE D’APPROBATION DU TEXTE 09/2013.
Eurogenerics SA - Esplanade Heysel 22b - 1020 Bruxelles - T: +32 2 479 78 78 - F: +32 2 479 45 45 - info@eg.be - www.eg.be
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Catégorie Bf
1er traitement adjuvant 
à la lévodopa en cas
de fluctuations motrices1
DENOMINATION DU MÉDICAMENT AZILECT 1 mg comprimés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé contient 1 mg de rasagiline (sous forme de mésilate). FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé. INDICATIONS THERAPEUTIQUES AZILECT est indiqué dans le traitement de la maladie de Parkinson idiopathique en monothérapie (sans la lévodopa) ou en association (avec la lévodopa) chez les
patients présentant des fluctuations motrices de fin de dose. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION La rasagiline est administrée par voie orale, à la dose de 1 mg par jour en une prise, avec ou sans lévodopa.
Le médicament peut être pris pendant ou en dehors des repas. Sujets âgés: aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez le sujet âgé. Population pédiatrique: L’utilisation d’AZILECT chez l’enfant et l’adolescent
n’est pas recommandée compte tenu de l’absence de données concernant la sécurité d’emploi et l’efficacité. Patients présentant une insuffisance hépatique: la rasagiline est contre-indiquée chez les patients présentant
une insuffisance hépatique sévère (voir «Contre-indications»). Son ut ilisation doit être évitée chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée. Le traitement par la rasagiline doit être instauré avec
précaution chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère. Chez les patients dont l’insuffisance hépatique évolue d’un stade léger vers un stade modéré, le traitement par rasagiline doit être interrompu.
Patients présentant une insuffisance rénale: aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients.
En association à d’autres inhibiteurs de la monoamine oxydase (MAO) (y compris les produits médicamenteux et à base de substances naturelles délivrés sans prescription, comme le millepertuis) ou à la péthidine.
Un intervalle libre d’au moins 14 jours doit être respecté entre l’interruption de la rasagiline et le début d’un traitement par les inhibiteurs de la MAO ou la péthidine. La rasagiline est contre-indiquée chez les patients
présentant une insuffisance hépatique sévère. EFFETS INDESIRABLES Au cours du développement clinique de la rasagiline, au total 1361 patients ont été traités par la rasagiline soit 3076,4 patient-année. Au cours
des études en double aveugle contrôlées versus placebo, 529 patients ont été traités par la rasagiline à la dose de 1 mg par jour (soit 212 patient-année), et 539 patients ont reçu le placebo (soit 213 patient-année).
Monothérapie: La liste ci-dessous comprend les effets indésirables qui ont été notifiés avec une incidence plus élevée chez les patients recevant 1 mg/jour de rasagiline au cours des études contrôlées versus placebo
(groupe traité par la rasagiline n = 149, groupe recevant le placebo n = 151). Les effets indésirables observés avec une différence supérieure d’au moins 2% par rapport au placebo figurent en italique. Entre parenthèses
est indiquée l’incidence des effets indésirables (en pourcentage de patients) respectivement avec la rasagiline versus le placebo. Les effets indésirables sont classés en fonction de leur fréquence en appliquant les
conventions suivantes: très fréquent (≥1/10), fréquent (≥1/100, <1/10), peu fréquent (≥1/1000, <1/100), rare (≥1/10000, <1/1000), très rare (<1/10000). Infections et infestations: fréquent: syndrome grippal (4,7%
vs 0,7%). Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant kystes et polypes): fréquent: carcinome cutané (1,3% vs 0,7%). Affections hématologiques et du système lymphatique: fréquent: leucopénie (1,3% vs
0%). Affections du système immunitaire: fréquent: réaction allergique (1,3% vs 0,7%). Troubles du métabolisme et de la nutrition: peu fréquent: diminution de l’appétit (0,7% vs 0%). Affections psychiatriques: fréquent:
dépression (5,4% vs 2%), hallucinations (1,3% vs 0,7%). Affections du système nerveux: très fréquent: céphalées (14,1% vs 11,9%). Peu fréquent: accident vasculaire cérébral (0,7% vs 0%). Affections oculaires:
fréquent: conjonctivite (2,7% vs 0,7%). Affections de l’oreille et du labyrinthe: fréquent: vertiges (2,7% vs 1,3%). Affections cardiaques: fréquent: angine de poitrine (1,3% vs 0%). Peu fréquent: infarctus du myocarde
(0,7% vs 0%). Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: fréquent: rhinite (3,4% vs 0,7%). Affections gastro-intestinales: fréquent: flatulences (1,3% vs 0%). Affections de la peau et du tissu sous-cutané:
fréquent: dermatite (2,0% vs 0%). Peu fréquent: éruption cutanée vésiculobulleuse (0,7% vs 0%). Affections musculo-squelettiques et systémiques: fréquent: douleur musculo-squelettique (6,7% vs 2,6%), douleur
de la nuque (2,7% vs 0%), arthrite (1,3% vs 0,7%). Affections du rein et des voies urinaires: fréquent: miction impérieuse (1,3% vs 0,7%). Troubles généraux et anomalies au site d’administration: fréquent: fièvre (2,7%
vs 1,3%), malaise (2% vs 0%). En association: La liste ci-dessous comprend les effets indésirables qui ont été notifiés avec une incidence plus élevée chez les patients recevant 1 mg/jour de rasagiline au cours des études
contrôlées versus placebo (groupe traité par la rasagiline n = 380, groupe recevant le placebo n = 388). Entre parenthèses est indiquée l’incidence des effets indésirables (en pourcentage de patients) respectivement
avec la rasagiline et le placebo. Les effets indésirables observés avec une différence supérieure d’au moins 2% versus le placebo figurent en italique. Les effets indésirables sont classés en fonction de leur fréquence
en appliquant les conventions suivantes: très fréquent (≥1/10), fréquent (≥1/100, <1/10), peu fréquent (≥1/1000, <1/100), rare (≥1/10000, <1/1000), très rare (<1/10000). Tumeurs bénignes, malignes et non précisées
(incluant kystes et polypes): peu fréquent: mélanome cutané (0,5% vs 0,3%). Troubles du métabolisme et de la nutrition: fréquent: diminution de l’appétit (2,4% vs 0,8%). Affections psychiatriques: fréquent:
hallucinations (2,9% vs 2,1%), rêves anormaux (2,1% vs 0,8%). Peu fréquent: confusion (0,8% vs 0,5%). Affections du système nerveux: très fréquent: dyskinésie (10,5% vs 6,2%). Fréquent: dystonie (2,4% vs 0,8%),
syndrome du canal carpien (1,3% vs 0%), troubles de l’équilibre (1,6% vs 0,3%). Peu fréquent: accident vasculaire cérébral (0,5% vs 0,3%). Affections cardiaques: peu fréquent: angine de poitrine (0,5% vs 0%).
Affections vasculaires: fréquent: hypotension orthostatique (3,9% vs 0,8%). Affections gastro-intestinales: fréquent: douleur abdominale (4,2% vs 1,3%), constipation (4,2% vs 2,1%), nausées et vomissements (8,4%
vs 6,2%), sécheresse de la bouche (3,4% vs 1,8%). Affections de la peau et du tissu sous-cutané: fréquent: éruption cutanée (1,1% vs 0,3%). Affections musculo-squelettiques et systémiques: fréquent: arthralgie (2,4%
vs 2,1%), douleur de la nuque (1,3% vs 0,5%). Investigations: fréquent: perte de poids (4,5% vs 1,5%). Lésions, intoxications et complications liées aux procédures: fréquent: chutes (4,7% vs 3,4%). La maladie
de Parkinson est associée à des symptômes à type d’hallucinations et de confusion. Au cours du suivi de pharmacovigilance après commercialisation, ces symptômes ont également été observés chez des patients
souffrant de maladie de Parkinson traités par la rasagiline. Des effets indésirables graves connus ont été rapportés lors de l’administration concomitante d’ISRS, d’IRSNA, d’antidépresseurs tricycliques ou tétracycliques
avec des inhibiteurs de la MAO. Depuis sa commercialisation, des cas de syndrome sérotoninergique associés à de l’agitation, des confusions, de la rigidité, de la fièvre et des myoclonies ont été notifiés chez des patients
traités par antidépresseurs/IRSNA en association avec la rasagiline. Lors des essais cliniques de la rasagiline l’utilisation concomitante de fluoxétine ou de fluvoxamine et de rasagiline n’était pas autorisée, mais
les antidépresseurs suivants étaient autorisés aux posologies recommandées: amitriptyline ≤50 mg/jour, trazodone ≤100 mg/jour, citalopram ≤20 mg/jour, sertraline ≤100 mg/jour, et paroxétine ≤30 mg/jour. Aucun
cas de syndrome sérotoninergique n’a été notifié au cours du développement clinique de la rasagiline dans lequel 115 et 141 patients ont été exposés respectivement, de façon concomitante à la rasagiline et aux
tricycliques ou à la rasagiline et aux ISRS/IRSNA. Depuis sa commercialisation, des cas d’élévation de la pression artérielle ont été rapportés chez les patients traités par rasagiline, dont de rares cas de crises hypertensives
associées à l’ingestion d’une quantité inconnue d’aliments riches en tyramine. Des cas d’interactions médicamenteuses ont été rapportés lors de l’administration concomitante de médicaments sympathomimétiques
et d’inhibiteurs de la MAO. Depuis sa commercialisation, un cas d’élévation de la pression artérielle a été rapporté chez un patient traité par le vasoconstricteur ophtalmique hydrochlorhydrate de tétryzoline avec
de la rasagiline. Troubles du contrôle des pulsions: Des symptômes tels que: jeu pathologique (compulsion au jeu), augmentation de la libido, hypersexualité,
dépenses ou achats compulsifs, hyperphagie boulimique et compulsions alimentaires peuvent survenir chez les patients traités par des agonistes dopaminergiques
et/ou d’autres traitements dopaminergiques. Des troubles similaires incluant des troubles compulsifs, des pensées obsessionnelles et un comportement
impulsif, ont été rapportés après la commercialisation de la rasagiline. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE Teva Pharma GmbH. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/04/304/003. DELIVRANCE
Sur prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 11/2013. Des informations détaillées sur ce médicament sont
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne du médicament http://www.ema.europa.eu/.
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